الجمهورية الجحزرائرية الدمقراطية الشعبية 
وزارة التعليم العالي والبحث العلمي 
جامعة منتوري-قسنطيدة- 
الرقم g/2009ع338/M2‏ 


كلية علوم الطبيعة والحياة السلسلة 028/SN/2009‏ 
قسم بيولوجيا الحيوان 
مذ گرة 
قدمت لنيل شهادة الماجستير 
في البيولوجيا الخلوية والجزيئية 
التخصص: علم السموم الخلوي 
عنوان المذكرة 


تأثير المستخلص الميغانولي لنبتة الشن دكورة (.1«4)1 » »ز4 على التهاب 
المفاصل الحرض بواسطة الكولاجين نمط [1 عند الجرذان 


تاريخ المناقشة : 15/10/2009 تقد : 
إماعيل بودن 
أمام اللجنة؛ 
د.عبيدلي نصيرة أستاذة حاضرة رئیسا جامعة منتوري قسنطينة 
أ.د. عرعار لخميسي أستاذ التعليم العالي مقررا جامعة فرحات عباس سطيف 
د.بغياني عبد الرحهان أستاذ محاضر متحنا جامعة فرحات عباس سطيف 
د.خليفي توهامي فاطمة أستاذة حاضرة متحنا جامعة منتوري قسنطينة 


2008/2009 


الټشکرا بت 

الحمد لله سبحانه وتعالى الذي أكرمنا بنعمة الوالدين» وأعزنا بنعمة الدين› 
وأمدنا بنعمة العقل والصحة وأتم علينا بنعمة القلم واليقين وسخر لنا كل شيء. 

أشكر الله تعالى على منه وفضله الذي أنار لي دربي ويسر لي أمري وأعانني على 
الصبر والشكر لله أولا وأخرا. 

أشكر الأستاذتين الفاضاتين عبيدلي و خليفي توهامي المسؤولتين عن هذا 
الماجستير والتي أتاحتا لي الفرصة بمواصلة مشواري الدراسي . 

أشكر الأستاذ خميسي عرعار الذي تفضل بالإشراف على هذا البحث والذي 
کان عونا وموجها لي في جمیع الأطوار. 

أشكر الأستاذة عبيدلي نصيرة على موافقتها مناقشة هذه الرسالة ورئاسة اللجنة 
اممتحنة وعلى إرشاداقا ونصائحها الثمينة كما اشكرها على روحها العلمية العالية 
ودعمها المتواصل لي طيلة فترات هذا البحث ونفيزها لي على انجازه. 

والأستاذة خليفي توهامي فاطمة على موافقتها المشار كة في تقييم هذه الرسالة 
كعضو متحن فيها وعلى مساعدها الدائمة. 
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المقدمة 


يعتبر إلتهاب المفاصل الرثوي (ونان٣ط٤A۲‏ لهاس uءطR)‏ من أكثر الأمراض الروماتزمية 
اتتشارا. بعس هذا المرض تقريبا جميع دول العام بنسب متفاوتة. يتميز إلتهاب المفاصل الرثوي 
بإصابة إلتهابية للغشاء الزلالي تت ركز أغلبها على مستوى مفاصل اليد والقدم والركبة بالإضافة إلى 
العديد من المفاصل الأحرى. يعتبر هذا المرض من أمراض المناعة الذاتية حيث تحدث عند الإصابة 
إحتلالات قي الجهاز المناعي الذي يهاجم المفاصل مسببا تاكل الغضروف والعظم مع ظهور العديد 
من المظاهر الخار ج مفصلية. 

دلت الدراسة الفيزيولوجية لإلتهاب المفاصل الرثوي على تدحل العديد من الجحزيغات وخلايا 
المناعة الطبيعية والمكتسبة في نشوء وتطور المرض. تستعمل هذه المكونات كأهداف في الببحث عن 
علاج فعال هذا المرض. 

تستعمل النماذج الحيوانية ف مرض التهاب المفاصل الرثوى ق البحث عن الأسباب 
والآليات المرضية الي ينتج عنها الالتهاب المفصلي وف جحالات الصناعة الدوائية لاحتبار العوامل 
اللضادة للالتهاب. ومن أهم المعايير الي تم من حلاها احتيار هذه النماذج سهولة تحريض المرض 
عند الحيوانات وف مدة معقولة وتشابه العوامل والآليات الممرضة مع ما يحدث عند البشر. يعتبر 
التهاب المفاصل المحرض بواسطة الكولاحين 11 من بين أهم هذه النماذج ال تستعمل بشكل واسع 
قي دراسة التهاب المفاصل الرثوي عند الإنسان. 

المدف الرئيسي من علاج التهاب المفاصل الرثوي هو التخحفيف من الألام والتصلب الذي 
يصيب المفاصل والتخحفيض من تطور المرض. من بين أهم الأدوية المستعملة قي علاج هذا المرض 
مضادات الإالتهاب الستيرويدية والعقاقير ضد الروماتيزمية المعدلة للمرض. أدت التأثيرات السلبية 
مذه الأدوية إلى التفكير في طرق علاجية جحديدة تكون أكثر فعالية وبتأثيرات سلبية أقل» ومن بين 
هم هذه الطرق إستعمال النباتات الطبية. 

تعتبر .14.1 »ع »ز4 من بين النباتات المستعملة تقليديا في علاج الأمراض الروماتيزمية. 
وسوف خحاول من خلال هذا الببحث وبعد تحريض إلتهاب المفاصل لدى الجرذان من الصنف 


«Albino Wistar 


دراست تان الملستخحلص الميثانول لنبتة .4.1« »ع»ز4 على التهاب المفاصل امحرض بواسطة 
الكولاحين.]1. 


الهدف من البحث: 
ه تحريض الالتهاب المفصلي لدى الجرذان بواسطة الكولاحين نط 11. 
متابعة المعايير الخاصة بالالتهاب امفصلي للجرذان المصابة . 
٠‏ تحضير المستخلص الميثانولي من نبتة .1 م۷ »ع»٠ز4‏ 
٠‏ دراسة الأثر العلاحي .عختلف الجرعات العلاحية على تطور المرض. 


الفصل الأول: إلتهاب المفاصل الرثوي(۸۸) 

تم وصف إلتهاب المفاصل الرثوي (84) لأول مرة من قبل الطبيب الفرنسي كنةu۷هم8‏ سنة 
0 وإشتهر ۸۸ باسم "الروماتيزم المزمن" الذي كان يشبه النقرص ف الكثير من الخصائص 
السريرية. أحريت العديد من الأبحاث على هذا المرض الذي أصبح يعرف باسم النقرص 
الروماتيزمي» ومنذ سنة 1858 أطلق عليه الباحث 6٥١‏ إسم التهاب المفاصل الرثوي. يعرف ۸۸ 
على أنه مرض مناعي ذا (۴۴ن2» 1990)» مزمن والتهابي الذي يصيب المفاصل بشكل أساسي› 
ويعتبر من أكثر الأمراض المفصلية انتشارا (1ءنإاه6 وآخحرون» 1990). يتميز ۸۸ بإصابة التهابية 
متناظرة للمفاصل حاصة الصغيرة منها مثل اليد والقدم حيث تؤدي إلى تآ كل وتخريب المفاصل. 
ينتج عن هذا التحريب إعاقة وظيفية للمصاب تشكل خحطرا على حياته »Coh de ]a(‏ 2006). 

من أهم نميزات 84: إلتهاب السائل الزلالي وتاكل الغضروف والعظم. مراحل تطور هذا 
المرض جحد معقدة حيث يتم تكاثر للخلايا الزلالية ال تتليف وتشكيل دهم ثم تا كل الغضروف 
والعظم. تتم هذه المراحل المختلفة عن طريق تدحل العديد من الوسائط نذكر منها السيت و كينات› 
البروستاغلوندينات والأنزعات الحللة. تعتبر السيتوكينات الحفزة للالتهاب حد مهمة ي R۸۸‏ 


.)1996 و آخحرون»‎ Feledman) 


1. وبائية المرض 

يبلغ معدل انتشار ۸۸ نحو 3 % من السكان» حيث لوحظت إصابة النساء بنحو 3-2 
أضعاف الرحال قبل سن اليأس وبعده تصبح النسبة متساوية نما يدل على وحود دور للهرمونات 
الجنسية» حيث و جحد أن نسبة الهرمون الجنسي لذ کر ي (testosterone)‏ تكون ضعيفة عند الرحال 
المصابين ب ۸4۸» كما أن المرض يتحسن أثناء فترة الحمل ويعود أثناء المرحلة المبكرة من النفاس 
وأن حدوثه يكون بنسبة قليلة عند السيدات اللوات يتناولن حبوب منع الحمل(«ة« 8٥١‏ وآخرون» 
4,). ذروة حدوث المرض بين 50-35 سنة ومن الممكن في حالات نادرة أن يظهر مند الطفولة. 

يعتبر التدخحين أحد العناصر الي تعمل تحريض ارتفاع إنتاج العوامل الروماتيزمية نما يساعد 


على تطور المرض خحصوصا عند الرحال (صهں1 وآخحرون» 1990)» كما اعتیر عدد کبیر من 


11 


العوامل الحرثومية (الفيرو سات والبكتيريا) من محرضات ۸۸. وتزداد حطورة حدوث المرض عند 
الأشخاص ذوى المستضداد HLA-DW4, HLA-DW 14, HLA-DR[1 , HL^-DR4‏ » حیث یعتبر 
11۸4-4 آكثرها شيوعا وخطورة فوجحوده دليل على داء روي حاد وشدید» كما يتميز المرضى 
ايجابيو عامل |لرıة (Rheumatoid Factor : RF)‏ أن لدیهم ارا مرضية أشد» بالإضافة إلى 
CE AVE AE ES‏ 
تتعداها إلى أعضاء أحرى وهذا ما یسمی بالظو اهر اچ مفصلية O’Gradaigh)‏ وآحرون» 


.01 


2. المظاهر السريرية للمرض 

بمكن أن تأحذ الأعراض الأولية ل ۸۸ (غالبا مفصلية) أحد الشكلين: بداية مفاجئة بطيئة 
أو بداية مفاجغة متفجرة (تتطور بسرعة). من 55 حن 65 % من الحالات تكون بشكل مفاجيء 
حيث تستمر من بعض أسابيع إلى عدة شهور» في حين أن من 8 إلى 15 % من المصابين لديهم 
بداية اران حادة تبلغ ذروتا قي بضعة ايام «Berney y Khurana)‏ 2005( . 


2. المظاهر المفصلية 

تتمثل أهم المظاهر والأعراض الي ترافق هذا المرض في حدوث تورمات مع آلام على 
مستوى المفاصل المصابة وقد يحدث في آي مفصل ولكن عادة تؤثر على المفاصل الصغيرة لليد 
والقدم وكذلك الرسغين وال ركبتين والكتفين والمرفقين والكاحل» فتتأثر حركة المفصل المصاب مع 
استمرار الالتهاب فيصعب على المريض تحريك المفصل نما يؤدي مع مرور الوقت إلى ضمور في 
العضلات الحيطة به» بالإضافة إلى تصلب المفاصل لاأ كثر من 30 دقيقة في الصباح عند الاستيقاظ 
من النوم وتشوهات على مستوى المفاصل (الشكل!» أ) خحاصة الصغيرة (اليدين والرسغين)» كما 
يتميز هذا المرض بأنه يمر بفترات ازدياد النشاط (الميجان) حيث تزداد شدة الأعراض ويؤثر R۸‏ 
على فقرات العنق وحصوصا الفقرتين الأول والثانية ويؤدى إلى الم وتيبس العنتق كما قد يعان 
المريض من ارتفاع درحة الحرارة وتعب وإرهاق ونقص في الوزن حصوصا في فترات ازدياد نشاط 
لمر ض(eع€1a۷»‏ 2004). 
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2.. المظاهرالجهازية 

رغم أن التهاب المفاصل الرثوى يؤثر بشكل رئيسي على المفاصل إلا أنه قد يؤثر على 
أعضاء أخحرى» ويمكن أن يحدث بشكل حاد مع أعراض جهارية عند المصابين» حيث يعتبر ۸۸ 
مرضا جهازيا کون عادة مصحو با بفقدان الشهية (ia×ء0۲مه)‏ ونقص الوزن وآلام عضلية 
(ة1عاة0) وني بعض الحالات بمكن أن تسبق الأعراض المفصلية. تظهر ضخامة العقد اللمفاوية 
Lymphadenopathy‏ 2 شائع قريبة من المفاصل المصابة وتکون عادة غير مۇلمة (ا0ء؟ 
آحرون» 1981). يظهر عند بعض المصايين تخلخحل العظام (زوهإممهمء0) والضعف العضلي 
حول المفصل بشكل مباشر قريبا من المفصل المخرب» أما تخلخل العظام والضعف العضلي العام 
فيظهر في الراحل المبكرة للمرض كإحتلاط انوي للالتهاب امهازی. 

تظهر العقيدات تحت الحلدية )Subcutaneous nodules)‏ عند 20 % من المرضى» تتوضع عادة 
في مناطق الضغط والاحتكاك مثل السطوح المبسطة للذراع تحت المرفق (الشكل 1» ب) ( ما2 
وآخحرون» 2002) وفروة الرأس (ماهء؟) والصفن («mںإءة؟)‏ ولوح الكتف (هاuمةه5)‏ ووتر أخيل 
)rendon achi[ les)‏ بالإإضافة إلى الأصابع. عادة ما تکون العقيدات مرفقة بايجابية عامل الرثية 


.)1981 واخحرون»›‎ Eyquem( 


2.. المظاهر البصرية 
إن التهاب ظاهر الصلبة )Episcleritis)‏ شائع قي الداء الرثوي وهو عادة غير مۇ م» کا 
يترافق مع خلل ف الرؤية ولا يحتاج علاحا خحاصاء ويحدث إلتهاب الصابة (تاءهاء5) بشكل أقل 
لکنه اکثر خحطورة حيث تصبح العين راء (الشكل1›ج) Khurana(‏ و ›Berney‏ 2005) ومۇلة 
مع تغيرات التهابية مؤدية لحدوث إلتصاقات في القزحية (عدنطءء«ر؟) الي قد تؤدى بدورها إلى 
ضعف ب الرؤية, كما قد يحدث التهاب القرنية والملتحمة اطۈافة (eratoconjunctivitis sicca)‏ 
(متلازمة حورغن الثانوية) عند نحو 10 % من المرضى» حيث يؤدى نقص إفراز الدمعي إلى حرقة 
أو حكة مرفقة مع حيو ط عخاطية سميكة يکن الكشف عنھا باحتبار شıرaر (Schirmer test)‏ 


.)1990 وآخحرون»‎ C00p1( 


2.. المظاهر القلبية 
يظهر التهاب التامور (ءنانلهءنإء) غير العرضي عند ثلث المرضى ويحكن أن يترافق مع 
انصباب تامور (Pericardial effusion) J‏ أو التھاب تامور Eعlصر j (Constrictive pericarditis)‏ 
حالات نادرة («0ء«Ri‏ 1هل وآخحرون» 2001). 
2.. المظاهر الوعائية 
يشاهد التهاب الأوعية المنخر (ءناناuءvas‏ otizingاNec‏ المنتشرة عند المرضى ذوى العقد 
الرثوية أو مع ايجابية عامل الرثية» تتنو ع التظاهرات بحسب الأوعية المصابة ومكان الإصابة. يترافق 
التهاب الأوعية الصغيرة للشرينات (ءءاهتإم)A)‏ النهائية والأوعية الشعرية (sعiهp¡11ة٣)‏ مع آفات 
لا تتجاوز تمزق الثنية الظفرية. أما المساحات الواسعة من التنخحرات الجلدية فيمكن أن تدل على 
وجحود حالة شديدة تدعى الداء الرثوي الخبيث (84 ۲«ة«عناة۷) حيث يعان المرضى من مى 
شديدة مع أعراض حهازية شديدة وظواهر حارج مفصلية متعددة (الشكل1ءد)»( 
0راو آحرون» 2002). أما التهاب الشرايين المتوسطة والذي يظهر بشكل التهاب الشريان 
العقدي المتعدد (aءملهه‏ ءiانإم)هراه۴)‏ تسبب ق انسدادات كارثية للشرايين المساريقية والكلوية 


والدماغية والإكليلية Wallberg-Jonsson) 'Coronary'‏ و آخرون»› 2001). 


الشكل 1: تلف المظاهر الجهازية الي ترافق مرض التهاب المفاصل الرثوى. (أ) تشوه على 

مستوى المفاصل الصغيرة لليدين(٥۷ة1٥‏ » 2004)» (ب) توضع العقيدات تحت الجلدية ف 

الاسطح الباسطة للذرا ع(0ہDre4‏ وآخحرون» 2002)» (ج) التهاب الصابة مع احمرار العين 

)2002 (د) الإلتھابات الجارج مفصلية(20ع:5 وآحرون»‎ ,)2005 Berney و‎ Khurana) 
المظاهر الرئوية‎ ...2. 

يعد التهاب الاسناخ klھلف )Alveolitis fibrosing)‏ من أشهر المظاهر الرئوية للداء الرثوي › 

ومن المظاهر الأحرى انصباب الجنب (Plural effusion)‏ الذي يعد شائعا عند الرحال مو جي 
العامل الرثوي. تظهر العقيدات الرثوية قي الرئة بشكل شائع» ويمحكن أن تؤدى إلى تشخيص خاطئ 
في حالة الانتقالات الرئوية (كنهائهاه۷) أو العقيدات السلية (كزوهاںءءمطانا). إن ترافق العقيدات 
الر ثوية مع تغبر الرئة (sزومنومءمصسںم,۴)‏ يدعى .متلازمة کابلان (مصەrلمSy؟‏ s'مھاpةC).‏ ومن 
المظاهر الأحرى نحد التهاب القصبات )Bronchi tis)‏ وتوسع lلقصبlٽ Peter) (Bronchiecatasis)‏ 


.(2004« Eric 


2.. المظاهر العصبية 

تعد الاعتلالات العصبية الانخصارية (yطاaصNeurop )Entrapment‏ شائعة يسببها الضغط الناتج 
عن غو وزیاده حجم الغشاء الزلالى» وتعد متلازمة نفق الرسغ ja (Carpal tunnel syndrome)‏ 
أشهر الاضطرابات الحاصلة. ويمكن في بعض الحالات أن تحدث اعتلالات عصبية متناظرة حيطية 
مؤدية إلى أعراض وعلامات حفيفة من نقص الحس على شكل فقدان الحس بالقفاز والجورب 
«(Glove and Stocking sensory loss)‏ يکن أن يحدث التهاب الأعصاب نتيجة انسداد الأوعية 
المغذية ها قي حالات التهاب الأوعية. كما يحدث انضغاط النخحاع الش و كي الرقي Va]! nc 0u ٤(‏ 


.0 


2.. المظاهر الدموية 

يعد فقر الدم المرافق للمرض المزمن وغير المستجيب للعلاج الفموي بالحديد من أشيع 
الاحتلالات الدموية. ويمكن أن يترافق مع نقص في الحديد نتيجة الزيف الهضمي الناتج عن 
مضادات الالتهاب غير الستيرويدية المستخدمة في العلاج. تدل كثرة الصفيحات 
(isەرء0طmدh)‏ على فعالية المرض الجهازية. كن في بعض الحالات أن تحدت متلازمة فيلي 
Syndr (‏ ك'اا٠۴)‏ وال تتضمن الضخامة الطحالية (راهعءصه١ءام5)‏ ونقص الخلايا المتعادلة 


.)2006 والداء الرثوي (ەم¡۴ وآخحرون»›‎ )Neutropenia) 


3 الفيزيولوجيا المرضية 

تعد الآليات المناعية المرضية (ءiعه1هطاهمه«سصص:)‏ لمرض التهاب المفاصل الرثوى غير 
واضحة» فبوجحود عوامل ممرضة جحهولة السبب تحدث استجابة مناعية غير نوعية» حيث تبدأً 
الآفات المفصلية ني الداء الرثوي بآفة التهابية ضمن الغشاء الزلالي تدعى u««هم‏ وهى عبارة عن 
تكاثر في النسيج الزلالي مع ارتشاح الخلايا وحيدات النواة حاصة الخلايا اللمفاوية 1» فيغزو هذا 
النسيج السطح الغضروفي والعظمى للمفصل مؤديا لتشكل تاكلات فيه (الشكل 2)» يغزو بعد 
ذلك الأنسجة الأحرى کالاوتار Say(‏ وآنحرون»1997؛ ہaطBresni‏ وآخحرون» 1999). 


أمكن تقسيم الآليات المرضية إلى ثلاة مراحل ريسي Combe)‏ وآحرون» 2001): المرحلة 
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الأولى هي مرحلة البداية حيث يتم فيها هجرة بعض الخلايا إلى النسيج الزلالي وتتميز هذه المرحلة 
على أمُا غير نوعية وتعتمد على محتلف العوامل البيئية ال ها صلة سريرية بالتهاب المفاصل وهذا 
الروماتيزم قد ينتهي في كثير من الأحيان بالشفاء الكامل قي وقت قصير أو طويل أو يقود إلى 
التهاب مزمن مسؤول عن المرحلة الثانية الي تتميز بالتهاب النسيج الزلالي وجحنيد حلوي مع تطور 
قليل الحدة للخلايا الزلالية. تعد هذه المرحلة مشابمة لالتهاب روماتيزمي مزمن لكن غير نوعي. 
المرحلة الثالثة تشمل عملية تخليق الأوعية الدموية ( كزمممعهنعمه) مهمة حداء تتضمن اتصالات 
حلوية» تطور وانتشار التهاب النسيج الزلالي وتدمير المفاصل. تتسبب هذه المرحلة في تحطيم 
العظام والغضروف بشكل غير عكسي. كل هذه المظاهر تمثل الأعراض المميزة ل ۸۸ 
Raissouni)‏ و آحرون» 2005). 

ينتج الضرر الذي يحدث على مستوى الغشاء الزلالي حراء أربعة أنواع من الآليات الي 
تتمثل في آليات إنزعية غير نوعية بواسطة تحرير كمية كبيرة من الإنزبعات الحللة للبروتينات 
›»metalloproteases)‏ agenasesاc1)‏ الي تعمل على تدهور الغضروف» وآليات مناعية بوساطة 
خحلطية (1إمصسط) مع إنتاج العوامل الرثوية (۴۸) (غلوبيولينات مناعية مضادة لل 126)» أحسام 
مضادة ذاتية لعدد من الملستضدات «(anti-nuclear, anti-cytoplasm, anti-collagen ... antibodies)‏ 
وبوساطة خلوية مع فرط نشاط الخلايا اللمفاوية المساعدة قي غشاء النسيج الزلاليء بالإضافة إلى 
آليات يقوم با مختلف السیتو كينات ولا سيما 11-1 » 11-6» N۴٠‏ بواسطة أثرها الالتھاي و 1-8 
وأثره على الخلايا المتعادلة متعددة النوى (sءله×‏ وآحرون» 2004). وتلعب السيت و كينات الحفزة 
للالتهاب دورا ممرضا مفتاحيا ف العمليات الالتهابية وعلى تكاثر النسيج الزلالي وتحطيم 
الغضروف» حيث يحدث داحل المفاصل الملتهبة احتلال في التوازن بين السيت وكينات الحفزة مثل 
»1N۴‏ 1-1 11-6 والسيتو كينات المضادة للالتهاب والمتمثلة قي 11-10 » 11-4» 11-13 (الشكل3) 
كما أن مستقبلات »1۴ الذائبة ومنافس مستقبل 1-1 (11-1-۸4) والمقدمة بكمية قليلة غير 
كافية إذ لا بمكنها إيقاف الفعل الالتهابي (طءaط1مى‏ وآخرون» 2003). 
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تأكل الغضروف 


الشكل 2 : الأضرار والتاكلات ال تصيب العظم والغضروف(ء)ههء8 » 1998) 


TGFS, IL-10, sTNFR, 
IL-1 receptor antagonist 


TN Fo. IL-1, IL-6 


السيتوكبنات المضادة لللتهاب 


السيتوكينات الالتهابية 


الشكل3 : احتلال التوازن بين السيت وكينات المؤيدة للالتهاب (رإماهصصهاگمذ-هإم) والسيت وكينات 
اللضادة ذ4 (anti-inflammatory)‏ 3 النسيج الزلالي (yصةS‏ وآخحرون» 1997) 
على مستوى الغشاء الزلالي تتميز الآليات المناعية للداء الرثوي على أها معقدة» حيث يوجحد 
تداحل كبير بين الخلايا اللمفاوية 1 و8 والبالعات الكبيرة sمعهطمهءهم‏ والسيت و كينات. ويعتقد 
أن أول آلية تبدأً بتفعيل أو تنشيط الخلايا اللمفاوية 1٥547‏ ويتم هذا التدشيط بواسطة الخلايا 


المقدمة للمستضد (الشکل4) (yصھS‏ وآخحرون»› 2003 ha1طBresni‏ وآخحرون» 1999). 


السيتوكينات المضادة للالتهاب 
soluble ‘IL-1RA +IL-10)‏ 
(IL-11°TNEFR‏ 


السيتوكينات الالتهابية 
(IL-6 TL-8‘GM-CSF)‏ 


البالعات الكبرى 


الشكل 4: الخلايا البلعمية ودورها قي تنشيط الخلايا اللمفاوية ٣المساعدة‏ (s)هه8‏ » 1998) 


يۇدی تنشیط ۲۳54 إلى إفراز الانترلو كين 2 (11-2) والانترفرون غاما )1۸۴١(‏ حيث تعمل 
على تنشیط کل من الخلایا 1 الأحرى واللمفاويات 8 والخلايا الزلالية وهى الي تلعب الدور 
الأهم قي العملية الالتهابية. يؤدى تفعيل الخلايا اللمفاوية 8 إلى تشكيل خلايا منتجة للأجسام 
المضادة. كما أن تنشيط الخلايا الزلالية يؤدى إلى إفراز إنزبعات الحشوة الحللة للبرو تينات >اءاة۷) 
metalloprotienases : MMPs)‏ الي تعمل على تخريب الغضروف والعظم مباشرة» ویتم حریر عدد 
من السیتو کینات (1-1› )6GM-)S۴ ›»1N۴٦‏ ويعد ال N۴‏ العامل الاساسى قي تفعيل »MN۴s‏ 
أما 11-1 فهو الأساس ي حث البرو ستاغلو ندین P6۴2‏ (82 ہ۸diھاعostaم)»‏ کما ان لکل من لل 
1N‏ 11-1 دورا هاما تي تنشيط الخلايا الكاسرة للعظام sماءه1ءهءاو0‏ مؤدية إلى زيادة التخحريب 


العظمى والغضروي (طءةN-ء!11ز۷اه٤‏ وآخحرون» 1992). 


على مستوى السائل المفصلي (8۴ : نسا؟ اهزامصر؟) تكون الخلايا المتعادلة هي المسيطرة ويتم 
حذهها بواسطة عدد من عوامل الجحذب الكيميائي مثل المتممة والل وكترين 1184. تعمل هذه 
الخلايا على توليد الأنواع الأكسجينية النشيطة الي تلعب دورا في تاكل الغضروف والعظم» كما 
أن الإنزرعات الي تفرزها الخلايا المتعادلة مثل الكولاجيناز (مية«ءعه!اهء) وغيرها تسبب الائتكال 
الغضروقي السطحي (ه۲ه۲٠۴‏ وآحرون» 1991). يوحد قي السائل الزلالي غلوبيولينات مناعية 
مكونة بشكل أساسي من عامل الرثية من النوع 18۷ و6ع1 تشكل معقدات مناعية وتؤدي إلى 
تفعيل المتممة الي تزید من الالتهاب. ومنه فان ۸۸ ینطلق بدا بنشاط 1٥54‏ الي تضاعف 


الاستجابة المناعية وذلك بتحفيز حلايا مناعية أخحرى وهى الخلايا أحادية النواة وحلايا 
cFibroblastes‏ و لايا chondrocytes‏ والخلایا الکاسرة للعظم «(Ostéoclastes)‏ وان کریر 
السيت و كينات خحاصة 1۸۴۵» 1-1و 11-6 تحدث إلتهابا على مستوى النسيج الزلالي (لWeyan›‏ 


. 0 


3. أهم الخلايا المتدخلة في ۸4۸ 

تتميز الآليات المرضية لمرض ۸۸ بتدحل العديد من الخلايا ال تملك دورا فعالا ف تلف 
المراحل ومن اهم هذه الخلايا جحد الخلايا اللمفاوية 8 و »١‏ البالعات الكبيرةء الخلايا الغضروفية» 
الخلايا الكاسرة للعظم بالإضافة الى أنواع أحرى (الشكل 5). 


إنتاجالانزيماتالحالة"للبروتينات 
ومركبات فعالة أخرى 


تضرر العظماوالغضروف 
الشكل 5 : أهم الخلايا المتدحلة قي الفيزيولوجيا المرضية للداء الرثوي (اء ٤‏ وآخحرون» 2002) 
3. دور البالعات الكبيرة 
تلعب البالعات الكبيرة دورا رئيسيا ف التهاب الغشاء الزلالي عند الأشخاص المصابين ب 


R4‏ حيث تتعلق قوة وشدة نشاطها مع شدة المرض (”نإءطاں" وآخحرون» 1996). تقوم هذه 
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الخلايا بإفراز الجزيعات الحفزة للالتهاب أو السيت و كينات المنظمة وعوامل النمو» 11-1» 1-6» -ا1 
metalloproteinases «(IL-8 «<GM-GSF) chemokines «TNF-a «<IL-18 « IL-15 «IL-13 <10‏ و 
.ne0ptern‏ کل هذه الجزیئات û‏ الكشف عنها ق المفصل الملتهب (ع”,i×‏ وآخحرون» 2000). 


3 .دور اللمفاویات 1 

لا يزال الدور الحقيقي للخلايا اللمفاوية ۲ أثناء الآليات المرضية لمرض ۸4 غير مفهوم تماماء 
إلا أا تلعب دورا مهما حصوصا وأن شدة وخحطورة المرض مرتبط بنو ع المستضدات 51۸-58 
حيث يعتير المستضد 111۸-5۸4 أكثرها شيوعا وحطورة ف نفس الوقت (ءطء2 ٠٠١‏ وآخرون» 
1..). كذلك وجحدت أعداد كبيرة من الخلايا C547‏ ف الغشاء الزلالي للمرضى المصابين ب ۸۸ 
1ann0(‏ و آخحرون» 1994). کما ادى ن اللمفاويات 1 المأحوذة من حيوانات مصابة (من 
النسيج الزلالي) ف أحد النماذج الحيوانية إلى ظهور المرض (عه)وء۲ها× وآخرون» 1983). 


CD, T l1 .1.2.1.3‏ 
تلعب الخلايا 1 و5٥‏ دورا مهما ف الاستجابة المناعية» ويتمثل الدور الطبيعي ها في الحماية 
من الإصابات الفيروسية والأورام. تقوم هذه الخلايا بوظيفتها عن طريق قتل جيع الخلايا الي تعبر 

عن N1٥‏ القسم 1 والمستضدات البيبتيدية المرتبطة عليه. بالإضافة إلى ذلك تفرز الخلايا 7 و٣‏ 
كميات معتبرة من عامل النخر الورمي (۲۸۳) و1۳۸ الي تساهم بطريقة مباشرة أو غير مباشرة 
في تخريب الخلايا المصابة بالعدوى (ه«ءمه)؟ وآخحرون» 2005). ويتمثل الدور الأساسي الذي 
تلعبه الخلايا ”و5٥‏ قي التطور المرضي لازال غير معروف بشكل حيد» إلا أن بعض الأبحاث دلت 
على أن التحفيز الذاتي هذه الخلايا بعمكن أن يساهم ق الالتهابات الروماتıajıة «Hendrik Lipsky)‏ 
24. 


2.2.1.3. |Èخڵlı CD, T‏ 
اتضح ف السنوات الأخيرة أن الخلايا 7 ٥٥,‏ تلعب دورا مهما» حيث تكون مسؤولة عن 
مراقبة وانطلاق الاستجابة المناعية المتخصصة (هk«ءمهk؟‏ وآخحرون» 2005). تقسم الخلایا 1۲ إلى 
قسمين حسب السيتو كينات المفرزة. تتطور 111 خلال الإصابة بالعدوى البكتيرية داحل حلوية 
وتفرز خلال نشاطها سیت وکینات ما قبل الالتھاب ›1۴×Ny‏ 11-2 و »)NF-8) اymphot oxi‏ تدشط 

هدو الس كات الاعات الكو ة لر الور الاو كةو ا ك الريك ( 6 حف 
قيامها بالابتلاع وتزيد من شراهتها للمستضد وقدرما على عرض جزیئاته على 8٥11‏ 0. تفرز 
1 السيتو كينات المضادة الالتهاب 11-4 و5-ا1 و1-6» 11-10 و11-13» وهي تتدحل خحاصة في 
الاستجابة المناعية الخلطية وتخفض من نشاط البالعات الكبيرة الي يتدحل فيها 11-4 بشكل كبير 


.(2004 «Hendrik 9 Lipsky) 


3. دور اللمفاویات 8 

بالرغم من أن دور الخلایا 7 و٣٤۸۴‏ في التطور المرضي ۸۸ تمت دراسته بشكل واسع» فان 
الدور الأساسي للخلایا 8 م يتم التعرف عليه بشكل دقيق لحد الآن. إن الميزة الأساسية ل ۸۸ 
هي الالتهاب المزمن للغشاء الزلالي في المفاصل المصابة. بالمقارنة بالغشاء الزلالي العادي فان الغشاء 
الزلالي الملتهب يتميز بتسرب اللمفاويات» تنتشر هذه اللمفاويات في الغشاء الزلالي وتأحذ شكل 
حريب» حيث تحتوي هذه الجریبات على تکتلات من الخلايا ۲ الحيطية حول الأوعية الدموية ال 
تحاط بالخلایا 8. ملك حوالي 30 % من المصابين سائل زلالي يحتوي على جريبات متسربة. تعتبر 
ا لخلایا 8 المكون الأساسي للجريبات المتسربة بمكن أن تتمايز هذه الخلايا إلى حلايا بلازمية 
«Panayi)‏ 2001( . 

لقد اقترح ف البداية على أن السبب الرئيسي قي ۸4 هو الخلايا 8» ويرحع ذلك إلى 
المستويات المرتفعة من الأحسام المضادة الذاتية عند المصابين. من أهم هذه الأحسام المضادة 
العوامل الرثوية (۸۳) الي هي عبارة عن أحسام مضادة ذاتية موحهة ضد القطعة ۴٠١‏ للغلوبيولين 
لمناعي 6ع1. تنتج R۴‏ خلال أغلب الاستجابات المناعية ولکن ۸۴ من الصنف 18M‏ ترتبط 
بأمراض المناعة الذاتية («مءه وآخحرون» 1991). بالإضافة إلى إنتاج R۴‏ » کن للخلایا 8 أن 
تلعب دور الخلايا »۸۴٥‏ حيث جحمع هذه الخلايا المستضد المتخحصص من خلال الغلوبيولينات 
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المناعية الموحودة على سطحها. م اندماج ونحليل المستضد بواسطة الخلايا 8 المتخحصصة 
«Bridges y Chaiamnuay)‏ 2005(. يتم عرض هذا المستضد للحلايا 7 الي تتدشط وتقوم بتحفيز 


العدید من الاستجابات تساهم تي تطور مرض 8۸ »۴”y1(‏ 2001). 


4.1.3. در خlڵl Fibroblastes‏ 
يحتوي النسيج الزلالي العادي من الناحية التشريحية على نوعين ختلفين من الطبقات؛ الطبقة 
السطحية (البطانة الزلالية) وطبقة تحتية (تحت البطانة الزلالية)» تتصل الطبقة البطانية بشكل مباشر 

مع مكونات التجويف الداحلي» يتراوح مكها بين 20 و40 ميكرومتر» وعمقها من واحد إلى 
ثلاث خلايا تتميز بتنظيم جيد ووعائية و هي غير مدعمة بغشاء قاعدي. تتميز الطبقة التحتية 
بتنظيم أكثر واحتوائها على أوعية دموية. تحتوي الطبقة البطانية والتحتية على نمطين من الخلايا 
الغالبة هي الخلايا الزلالية المشايمة للبالعات كبيرة( a1ز0v«ر؟ ike‏ esعMacropha‏ (حلايا زلالية 
النمط ۸) والخلايا الزلالية المشايمة للفيبرو بلاست (ءارSynovioc Like‏ astesاFibrob)‏ (حلايا زلالية 
النمط 8). تمل ١ا۴‏ ثلفي الخلايا الزلالية (صهك۸ وآخرون» 2005). تم التأكيد على أن زيادة عدد 
5 يسبق تحمع الخلايا الالتهابية الأحرى وهذا يدل على دورها المهم كما أمُا تتدحل ي أمراض 
المناعة الذاتية وذلك بواسطة العديد من الآلیات. تستجیب خلایا ۴15 بإفراز العديد من الوسائط 
الالتهابية المختلفة مثل 11-1› 11-6 و Deng) TNF-0‏ وenardoاc‏ 2006)» کما تقوم بإفراز العديد 
من الإنزبعات احللة للحشوة الخارج حلوية والأنسجة الضامة (00mط1٥1‏ وآخحرون» 2002؛ 
Mac‏ وآخحرون» 1990). بالإضافة إلى الدور الذي تلعبه حلایا ۴15 ق الالتهاب فبإمكاما أن 


تحرض تخريب الأنسجة في أي مكان ( الشكل 6)» (۲ه™ و آخرون» 2005). 
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الشکل 6: دور خلایا ۴15 قي تآ كل العظم والغضروف في حالة ۸۸. (هM‏ و آخرون» 2005) 


پإامکان خلایا ۴15 ي «us‏ مهم اجحاورة للغضروف أن تغزو الغضروف بشکل اشر غ 
طريق إنزبمات ء۴ ۷×« كما تفرز العديد من العوامJ Receptor activator of ) RANKL Jia‏ 
factor-kB Ligand‏ earاnuc)‏ الذي ملك العديد من الأدوار مثل حاصية جحذب البالعات الكبيرة 
كما يحرض تمايز البالعات الكبيرة إلى كسارة العظم وتدشيط كسارة العظم الموحودة على واحهة 
العظم الي تؤدي إلى تاكله. 

3. الوسائط الخلوية الالتهابية 

تعتبر الوسائط الالتهابية المسؤول الأول عن تطور الأعراض السريرية للالتهاب حيث تسبب 
توسع الأوعية الدموية وزيادة نفاذيتها وهجرة الكريات الدموية البيضاء إلى مكان الالتهاب. تنتج 
هذه الوسائط من الطلائع الموحودة ق البلازما أو تصنع أثناء نشاطية الالتهاب أو ق الأنسجة 
الخلوية. وقد تم التعرف على مات الجزيئات» البعض منها حد متخصص والبعض الآحر بملك 
ارا «Moilanen) lwlg‏ 2002(. 


1.2.3. الایکازو giويداٽ Eicosanoids‏ 
يعتبر همض الاراشيدر تك acid(‏ nicصarachido)‏ طليعة ججحموعة كبيرة من الجزيغات الي تسمی 
ئ cosanه»‏ یشتق ۸۸ من الفو سفابیدات الغخشائية تحت التأئير المباشر لإنزے الفو سفولیباز۸2 أو 
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يقة غير مباشرة ا إنزع الفو سفوليباز cHensong Larsen) C‏ 1983). تسم 

الایکازو نويدات (PGs) prostaglandins «(PGI2) prostacyclins ja J dJ!‏ 
(LTs) Leucotriens  (TXA2) tromboxans «(PGD2, PGE2, PGF2a)‏ 
.)LA4, LTB4, LTC4, LTD4, LTE4)‏ الايکاز ونويدات عبارة عن جزيئغات حفزة للالتهاب» يتم 
إفرازها من عديد الخلايا مثل الخلايا الحببة» البالعات الكبيرة» الصفائح الدموية» الخلايا المتعادلة» 
الخلايا الأم والخلايا البطانية (عنءه11 وآخرون» 2008)» تعتبر هذه الجزيئات كوسائط جد مهمة في 
۸4» حيث دلت نتائج زر ع الخلايا الزلالية للأشخاص المصابين ۸4 على إنتاج كمية كبيرة منها 
(akاBoma‏ و آخحرون» 1989)» کما دلت نتائج فحص السائل الزلالي للمصابین ۸۸ على وجود 
تراكيز مرتفعة من P6٤2‏ و1184 (sغMenk»›‏ 2004). تعتبر sلiمصهاومإم‏ واحدة من بين أسباب 
الالتهاب في مرض ۸۸ خحاصة .6٤2‏ 

یتم التحليق الحيو ي P62‏ أٹناء الالتهاب» وذلك بتدخحل إنزم مكه«ءعر×0هاءرء وإنزع 
Sampey) PGE2- synthases‏ و آحرون» 5)). يوحد الإنزع الأحير قي العديد من الخلايا مثل 
الخلايا الطلائية والخلايا الوعائية والخلايا العضلية الملساء والخلايا الغضروفية (عزل«ر0صرهR»›‏ 2007). 
يتم تأثیر P6۴2‏ عن طريق تدخحل أربعة مستقبلات مخحتلفة على الأقل ال تعرف باسم۴ع 
(مستقبلات البرو ستاغلندين)» وهي تقسم منP۴1٤‏ حن .£E۲4‏ یتم التعبير عن هذه المستقبلات في 
حالة ۸۸ في الغشاء الزلالي ولخلايا الغضروفية والكبد والبالعات الكبيرة (ره٣ء×‏ وآخرون» 
2). بالإضافة إلى ذلك فان من أهم الأدوار ال يلعبها ۲6٤2‏ قي حالة ۸۸ هي تدخله قي 
تخريب الغضروف عن طريق تشبيط بناء الكولاجين من الخلايا الغضروفية (ء#ء»0K‏ وآخرون» 
2) ویزيد من بناء (۷۴s‏ من الخلايا الغضروفية وخحلايا الفيبرو بلاست (ء ةلطم“ وآخحرون» 
1995( ويساهم في الموت الخلوي المبرمج للحلايا الغضروفية الحفز بواسطة N0‏ (aرهاه×‏ وآخحرون» 
200. 

وعلى عكس البروستاغلوندينات فإن 115 يتم إنتاجها بشكل أساسي بواسطة خلايا الجهاز 
المناعي مثل الخلايا متعددة النوى» البالعات الكبيرة والخلايا الأم. تؤثر ء11 بواسطة مستقبلات 
غشائية داحل خلوية بتدحل مستقبلات نووية. تملك 1184 المفرزة خحاصية الجذب الكيميائي 
للکریات الدموية البيضاء وحاصة للحلايا المتعادلة» حيث تسهل تحمع هذه الخلايا قي مکان 


الالتهاب والتصاقها بجدار الأوعية (eزRaymond»‏ 2007). دلت العدید من الأبحاث على LTB4 ù‏ 
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يعتبر كوسيط جد مهم في ۸4» حيث بين تحليل السائل الزلالي على وحود كمية معتبرة من هذا 


الو سيط عند المصابين (”ءمهازه" وآخحرون» 1989). 


3.. الجذور الحرة الأ وكسجينية 
لقد دلت العديد من التحارب على أن الجذور الأ و كسجينية النشطة (805) المتمثلة ق جحذر 
فوق الأكسيد ('0)» الماء الم كسد (1202)» حذر المیدر و کسیل(0۳۸)» مض هیب وكلوريد 

)10٥1(‏ والجذور النيتروحينية النشطة )١N8(‏ المتمثلة قي أكسيد النتريك )N0٠(‏ وبير وكسيد 
التتريك )0N007(‏ تساهم في تخريب الأنسجة خلال الأمراض الالتهابية المزمنة. يتم تخليق هذه 

الجذور النشيطة بواسطة الخلايا مغل الخلايا المتعادلة والبالعات الكبيرة والخلايا الغضروفية الموحودة 

us«مهم‏ وبواسطة الإنزى او کد لل ران xanthine oxidase‏ الموجود ق الغشاء الزلال (اuه)‏ 

وآخحرون» 1996). تتمثل الأدوار الأساسية ال تلعبھا R08‏ وRNS‏ خلال مرض Hitchon) RA‏ 

:(2004 «E1l-Gabalawy ۾‎ 

1 - التحريب المباشر للجزيئات الخلوية قي الغضروف وتخريب مكونات الحشوة الخارج خلوية 

بطريقة مباشرة أو غير مباشرة عن طريتق تدحل العديد من الوسائط. 

2- تعديلات في بنية الأحماض الأمنية عن طريق الأكسدة أو العديد من الآليات الأحرى» تؤدي 
هذه التعديلات إلى تغير البنية الأساسية للبروتينات الي تفقد وظائفها البيولوجية نما يؤدي إلى موت 
الخلية. 

3- حكن ۸08 أن تؤثر على استجابة الخلايا الغضروفية لعوامل النمو وتمنع هجرها إلى موضع 

الغضروف المتاكل. 

4 - حكن ۸08 و8 أن تخرب مكونات الحشوة الخارج خلوية بطريقة غير مباشرة وذلك عن 

طريق تدشيط إنزععات "۷۴s‏ الحشوية. 


metalloproteinases lji! .3.2.3‏ الحشو ية 

يعتبر تا كل الأنسجة المفصلية الي تشمل الغضروف المفصلي» العظم» الأربطة داحل مفصلية 
والأوتار من أهم ميزات أمراض الالتهابات المفصلية الي تؤدي إلى فقدان الوظائف الأساسية. 
تلعب الإنزبعات الحللة للبرو تينات دورا مهما قي تا كل الأنسجة الضامة» و كما هو معروف منذ 
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وقت بعيد فان عائلة إنزيعات «۷۴s‏ تلعب دورا مهما في هذا التاكل. تفرز هذه الإنزرعات من 
الخلايا الموحودة ق النسيج المفصلي وبشكل حاص من الخلايا المتسربة» ونملك القدرة على تحليل 
کل مکونات الحشوة الخار ج خلویة (yطمrں×‏ وآخرون» 2002). 

3.. السينو كينات 

تعتبر السيت و كينات كوسائط جد مهمة في الاستجابة المناعية والالتهابية» وهذا ما أدى إلى 

اقتراح دورها في أمراض المناعة الذاتية» وخحاصة سنة 1983 عندما تم اكتشاف وحود علاقة بين 
السيت و كينات وزيادة عرض المستضد الي تؤدي إلى تطور المناعة الذاتية (« مه۴1۵ وآحرون» 
6..). لقد تمت دراسة السيتوكينات عند المصابين .عرض ۸۸ ووحد أن السيتو كينات الحفزة 
للالتهاب مثل 1۴ء 11-1 و 11-6 تلعب دورا مهما في التطور المرضي» كما لوحظ أن التعبير عن 
هذه السيت وكينات يزداد بزيادة المرض (ناهعاںه۷ وآخحرون» 1999). وبالمقابل تؤدي إلى خحفض 
التعبير عن وسائط الالتهاب عن طريق إنتاج السيت و كينات المضادة للالتهاب مثل 1-10 و16۴-8 
والسيت وكينات المغبطة مثل منافسات مستقبل 11-1 (11-1۲4) ومستقبلات »۲×۴ الذائبة (1۸عاوم۲؛۴ 
آخحرون» 1994). وعلى الرغم من وحود هذه الوسائط المضادة للالتهاب إلا أن المفاصل تصاب 
بالالتهاب المزمن الذي بيز مفاصل المصابين .R۸۸‏ 


3. السيتو كينات الحفزة للالتهاب 
١‏ عامل النخر الورمي 

عامل النخر الورمي (1۸۴۵) هو سيت وكين قوى وفعال يؤدى تأثيره على ججموعة واسعة من 
الخلايا وهو عبارة عن بروتين ذائب وزنه الجزئي (170) يتكون من 3 تحت وحدات متشايهة يتم 
إنتاحه أساسا من طرف الخلايا و حيدة النواة والبالعات الكبيرة» كما تنتجه أيضا الخلايا اللمفاوية 
T 9B‏ ۾ TNFa Û! .fibroblastes lz‏ الملصنع حدیثا یندمج قي غشاء الخلية المنتجة له وبعدها يقطع 
الجزء الداحل غشائي بواسطة سلسلة من إنزعات M۴‏ هذا بمكن كبح إفراز 1۸۴۵ بواسطة 
مغبطات هذا الأنرم. يتميز »1۴ بتأثيره الذاني ويعمل 1٨۴»‏ على تسهيل تشبيت الخلايا الالتهابية 
في المفاصل وتحفيز خلايا sءاءهاطهءط؟‏ الي تعبر عن جزيعات الالتصاق الداحل خلوية 1 » حيث 
تندمج حزيئات الالتصاق هذه مع الربيطة النوعية الخاصة يما على سطح كريات الدم البيضاء في 
الدم» كما يعمل »1۴ وبطريقة غير مباشرة على تحفيز تحرير عداطمهءاهءن)»هء من الغدة النخامية» 
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يعمل هذا المرمون على تحفيز قشرة الكضر من أحل إفراز الكورتزول (اهءناهء) الذي يعمل على 
تدشيط الالتهاب. 

یوحد نوعین من مستقبلات 1×۴۵ هما : 55م (ویسمی أیضا 60م أو 1 )N۴-۸‏ و p75‏ 
(ویسمی 80ص أو 11 ۴-۴ ). ويتم التعبیر عن مستقبلات 1۸۴٠‏ من طرف العديد من الخلايا 
مثل الخلايا المتعادلة متعددة النوى والطلائية ووعاكه1اطهءطة؟. وتتواحد هذه المستقبلات قي الغشاء 
الزلالي الملتهب في منطقة اتصاله بالغضروف. لوحظ عند زرع عينة من خحلايا مشتقة من النسيج 
الزلالي لمرضى ۸۸ ومعاملتها بواسطة أحسام مضادة ل 1×۴۵ أدت إلى اختزال إنتاج 1-1 
11-8١ 6‏ والخلايا الحبيبية. كما بينت معالحة الفثران المعاملة ب C11‏ بواسطة حسم مضادة 
وحيد النسيلة ل 1۴۵ أدت إلى توقيف تطور المرض. فكل هذه الأعمال تشير إلا إن النشاط 
البیولوحي ل ۲۸۴٦١‏ یؤدی بشکل کبیر إلى إنتاج وسائط أحری ومنه فان تثبیط 1۸۴۵ هو 
الهدف الاستراتيجحي الفعال في علاج التهاب المفاصل الرثوي (ایمہ8 وآخحرون» 2002). 
الانترلو کین 1 (1-1) 

هو بروتين وزنه الجزيتي (017) يفرز اساسا من اللخلايا وحيدة النواة والبالعات 
الكبيرة والخلايا الطلائية والخلايا اللمفاويات 8 وآ للمنشطة (طءه× وآخحرون» 1995)» وهو نظام 
تنبیه اکر تعقیدا من نظام »1×۴» ويرتبط 11-1 بنوعين من المستقبلات» لكن المستقبلات النمط 1 
وحدها تمتاز بو جود استطالة سيتو بلازمية قادرة على القيام بالتنبيه الداحل حلوي» بينما تجول 
مستقبلات النمط 11 مرتبطة ب 11-1. وقد أظهرت الدراسات الي آرت على التهاب المفاصل 
الرثوي عند الحيوانات الدور الكبير لل 1-1 قي إصابة المفاصل حيث أدى حقن 11-1 في مفاصل 
ال ركبتين عند الأرانب إلى تاكل الغضروف في حين أن حقن الأحسام مضادة الموجهة ضد 11-1 
م إحداث مرض التهاب المفاصل لديها بواسطة مءعهااهء أدى إلى تحسين وضعها والتقليل من 
الأضرار اللاحقة بالغضروف ويبدو أن البالعات الكبيرة في الأنسجة الزلالية لدى المرضى ۸۸ تمثل 
عنصر مهم كمصدر ل 11-1. وكما هو الحال بالنسبة ل 1×۴۵ فإن 1-1 بمكنه إحداث 
الأضرار بتحفيز تحرير الإنزبعات الحالة لبرو تينات ابتداء مj‏ خحڵlı «chondrocytes ,y fibroblastes‏ 
كما نحد أن ت ركيز منافسات مستقبلات 11-1 مرتفعة ف السائل الزلالي لدی مرضی ۸۸ لكن 
ت رکیزها لیکفی للقضاء على الالتهاب (†یە.8 وآخحرون» 2002). 


28 


الانترل وکین 6 (1-6) 
يعد الانترل وكين 6 من السيت و كينات الالتهابية يفرز من اللمفاويات 1 وخلايا وحيدات النواة 
والبالعات الكبيرة وخحلايا sءاوهاطاه۲طاع‏ الزلالية » حيث تم التعرف عليه ي بادئ الأمر کعامل 
يحرض التمايز النهائي للخحلايا 8» ويتدحل 11-6 قي العديد من التفاعلات البيولوحية لتدشيط الخلايا 
1 وتحريض مرحلة الاستجابة الحادة وتحفيز نمو ونمايز طلائع الخلايا الدموية وتكاثر الخلايا العضلية 
الزلالية 8٬65(‏ وآخحرون» 2002). 
الانترفیرون غاما 1۴۸-y‏ 
الانترفيرون غاما عبارة عن سيت وكين ثنائي الوحدات» يبلغ وزنه الجزيئي 34 كيلو دالتون. 
يفرز هذا السيت وكين بشكل أساسي من الخلايا 1 والخلايا القاتلة الطبيعية ويلك مستقبلات 
حاصة به قي جميع حلايا الجسم. من بين أهم الأدوار اك يلعبها ب-1۴۸ تنشيط البالعات الكبيرة 
والخلايا البطانية وتحفيز إفراز N0‏ من البالعات الكبيرة ويزيد من التعبير عن حزيئات M1٥11‏ كما 
أنه يرفع من قابلية الخلايا على عرض المستضد. في الخلايا البطانية يبحرض ب-١٥1۴‏ التعبير عن 
حزيئات الالتصاق Schu1ze-K00ps(‏ و cKalden‏ 2001). يحفز 1۴N-Y‏ ایضا إفراز 11-12 و11-18 من 


الجلايا و حيدة النواة (مطةمه)هW‏ وآخحرون» 1991). 


3... السيتو كينات المضادة للالتهاب 

باعتبار أن بعض السيتوكينات تساهم في حدوث الالتهاب» هنالك سيت وكينات أخحرى تعمل 
غل کن ذلك د د عن مها وا رها دراسة ”ما 11-10» 11-4 حيث بينت النتائج الخر نة ان 
هذين النوعين يتعاونان على تشبيط إنقاج السيتو كينات الالتهابية (ایئ۴,6 وآخحرون» 2002). 

ه الانترلوكين 10 

يظهر هذا السيتو كين في الدم والسائل الزلالي للمصابين .عرض ۸4۸ (”«۵ 1۵۳ء۴ وآخرون» 
6) وهو عبارة عن سيتو کين ٿنائي وحدات يبلغ وزنه الجزیئي 35 کیو دالتون (1)زیاه) 
وآحرون» 1994). يفرز هذا السيت وكين من الخلايا وحيدة النواة والخلايا القاتلة الطبيعية والخلايا 1 
و8. يحسن 11-10 العديد من أمراض المناعة الالتهابية من خلال تشبيط تلف مظاهر الاستجابة 
المناعية حيث يثبط إفراز العديد من السيت و كينات الحفزة للالتهاب مثل 11-18» 1-6 » 1-8 
1-2 و»-N۴‏ ویحفز إنتاج مستقبل 11-1۸ ومستقبلات »1۴-۵ الذائبة» كما يخفض من التعبير 
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عن جحزيغات 11 ۷14٥‏ على سطح الخلايا وحيدة النواة. كما يخفض من إفراز 0× وحذور فوق 
الکسید و6۴2٥‏ من البالعات الکبیرة. اما فی الخلایا ۲ فان 11-10 یثبط إفراز کل من 11-2 و-1۴۸ 
ویوقف تکاثرها cKalden  Schulze-Koops)‏ 2001( . 
ه الانترل وکین 4 
يتم إنتاحه من طرف الخلايا اللمفاوية ۲ المساعدة ویساهم قي تمايز وعو اللمفاويات 8»› 
خبریا يثبط 11-4 نشاط 1۸1 و يعمل كذلك على التقلیل من إنتاج 11-1 و1۸۴۵ ويوقف الأضرار 
ال تصيب الغضروف ويعمل على تشيط إنتاج 11-6 » 11-8. عند زرع عينات من الخلايا الزلالية 
لمرضی ۸۸ يعمل 11-4 على إيقاف إنتاج 11-1 وعلى زيادة التعبير عن منافسات مستقبلات 11-1 
في آن واحد مما یؤدى إل التقليل من الالتهاب (ایمہ8 وآخحرون» 2002). 
ه الانترلوكين 13 
3 عبارة عن بروتين يتراوح وزنه الجزيئي بین 12 و17 كيلودالتون. يشترك هذا 
الس کن ف ادرا المضادة للالتهاب مع 11-4» حيث تعتبر الخلایا 1 النشيطة قي السائل الزلالي 
للمصابين .عرض ۸۸ المصدر الرئيسي هذا السيتو كين («مةص 1۵ء۴ وآخحرون» 1996). ملك 1-13 
تأثيرات مضادة للالتهاب عن طريق تشبيط إفراز السيت و كينات الالتهابية (1-18› 1-8› ۾-TN۴‏ 
و11-6) من الخلايا وحيدة النواة فی الدم (ناھطع۴ و٤‏ طعا 1997). كما یعیقق تا كل الغضروف 
عن طريق تحفيز إنتاج 11-1۸4 ونع تا كل الغضروف عن طريق إنزبعات MPs‏ (e0)ا0‏ 
۾ «Goldring‏ 2007(. 


4. الأضرار الناجمة عن الالتهاب 

عتاز مرض التهاب المفاصل الرثوي بظهور أضرار عدة عبر ختلف آلياته (الشكل 7). تكون 
بداية تاكل الغضروف والعظام مصحوبة بوشکل nnusمp.‏ يكون السطح المشترك بين كuمصصهم‏ 
والغضروف مشغولا بشكل أساسي بالبالعات الكبيرة النشيطة وخلايا sعايهاطهإط؟‏ الي تنتج 
الإنزعات الحالة للبروتينات وموم هط)هء. يعمل 11-1 و1۸۴۵ على فيز إنتاج حزيغات 
الالتصاق على الخلايا الطلائية وزيادة جنيد الخلايا المتعادلة في المفاصل حيث تقوم بتحرير 
prot éases‏ و 61astase‏ الي تقوم بمدم ال ءعمهعںاعهءاهإم في الطبقات السطحية للغضروف مما 
يؤدي إلى تفاقم الوضع وترسب الكولاحين والخلايا الغضروفية. يؤدي تحفيز الخلايا الغخضروفية 
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الزلالية وخحلايا sايهاطه۲طن؟‏ بواسطة 11-1 و»ه1N۴‏ أو بواسطة 1٥9+”‏ إلى تحرير الإنزعات الحالة 

للبروتینات وتعد کل stromelysine‏ و ca genases‏ من الإنزعات المادمة للأنسجة المرتبطة بالحشوة 
لذلك يعتقد أمُما الوسيطان الأساسيان في إصابة المفاصل في الداء الرثوي» كما أن تنشيط 1٤٥24*‏ 
بمكنه أيضا تحفيز توليد الخلايا الكاسرة للعظم Osteoclastogenesis‏ لکل 7 Ernest)‏ وآخحرون» 


. 02 


الشكل 7 : الآليات المرضية للالتهاب المفاصل الرثوي (ائ6ه۲٤‏ وآخحرون» 2002) 
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5. الطرق العلاجية للداء الرثوي 
5. تنقيف المريض 
يجب شرح المظاهر المختلفة حلال سير الداء الرثوي» مع التأكيد على أن معظم المرضى 
يتحسنون عند تطبيق العلاج الملائم. يجب مناقشة الطبيعة المزمنة والمتقطعة للأعراض عند المريض 
وأن التموحات الحاصلة ق المرض هي أمر طبيعي» كما يجب إيضاح المرافقات الجهازية للمرض 
وأن كلا من الوهن ونقص الوزن عادة ما تكون مرافقة للمرض (عإءططءه وآخحرون» 1995). 
يجب نصح المرضى بالراحة حاصة في حالات الإصابات المفصلية المتعددة حيث تساعد فترات 
الراحة المتقطعة وفترات القيلولة المتكررة في تحسين الوهن والتعب عند المرضى. كما يجب تشجيع 
التدريبات الرياضية للعضلات الحيطة بالمفاصل المصابة للمحافظة على ح ركة دائمة للمفصل. 


5. المعالحة الفيزيائية والوظيفية 

تستخدم المعالجحة الوظيفية عند المرضى لتحسين استخدام المفاصل بشكل فعال دون الضغط 
عليها ومساعدة المرضى على تخفيف الانزعاج ق المفاصل عبر الأربطة الضاغطة المصممة 
ومساعدقم على التعامل اليومي مع عملهم ووظائفهم (ا1اءس 8 وآخرون» 1988). 


5. المعالحة الدوائية 
5.. مضادات الالتهاب غير السترويدية 

تملك هذه الأدوية فعالية كبيرة في تخفيف الأ م والتصلب المفصلي وتستخدم عادة مترافقة مع 
الأدو ية الkعدlة‏ ئلnرض .)D¡sease-Modifying Anti Rheumatic Drugs : DMARDs)‏ تقوم هھذە 
الأدوية بتشبيط إنزم السيكلو او كسيجيناز 1و2 مءه«ععر×ه-ه1ءوه وبالتالي فهي تثبط إفراز 
البروستاغلاندينات مؤدية إلى تأثيرات جانبية عديدة أهمها الاضطرابات المهضمية» حيث يعتبر 
اليف اهضمي ف اق اا ترات اة اة عند كان الن: ون ان جسن الات اليش 
الهضمي ف المستشفيات كان عند المرضى فوق 60 سنة. ونع استعمال هذه الأدوية في حالة 
وحود قرحة هضمية. ومن التأثيرات السامة الأحرى احتباس السوائل والطفح الجلدي والسمية 
الكبدية. وقد تم اكتشاف جحموعة جديدة من هذه الأدوية تعمل على تشبيط إنزم ٥٥×2‏ فقط 
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تدعى محموعة الكو كسيب (طن×ه٠)»‏ تتميز هذه الأدوية بقلة حدوث التقرحات الهضمية مقارنة 
بالجيل القديم» كما أما أقل تأثيرا على الصفيحات الدموية» لكن يجب الحذر عند استعماها لدي 


مرضی الآفات الكلوية Emery)‏ وآحرون» 99). 


5 .الستيروئيدات 

تلعب هذه الم ركبات دورا هاما في تشبيط الحديثة الالتهابية الشديدة» لكنها كمضادات 
اللالتهاب غير الستيروئيدية )Non steroida1 anti inflammatory Drugs : NSA1Ds)‏ لیس ها دور قي 
تطور المرض» عادة ما يتم استخدامها للسيطرة على المرافقات الجهازية للمرض. 

يفيد الحقن الموضعي داحل المفصل في إزالة الأ م وتخفيف الأعراض الالتهابية لمدة أيام إلى 
أسابيع. لكن يجب عدم تكرار هذه الحقن في فترات متقاربة» بسبب خحطورها على الغضروف 
المفصلي. ومن الأدوية اللستخدمة قي الحقن الفصلي .Methy1prednisolone acetate‏ و يۇ دي 
الاستخدام المستمر للستيروئيدات إلى تأثيرات جانبية عديدة أهمها : تخلخحل العظام والتقرحات 
الهضمية. 
5 .المسكنات 

وهى مر كبات ليس ها خحاصية مضادة للالتهاب تستخدم يي تسكين الأ م. بمكن تقسيمها إلى 
أدوية حيطية مثل البراسيتامول (1هصهاءءهءه۴) والمركبات المخحدرة المركزية مثل 
la eداع .Dextropropyxiphene‏ یتم استخدام هذه الأدوية مرافقة للأدوية الأحرى من أحل سکن 
الم 
5.. الأدوية المعدلة للمرض 

يحب وصف هذه الأدوية 0™N42+(‏ ) دائما في حال وحود أعراض أو علامات على الحالة 
الالتهابية الفعالة» هذه الأدوية ليس ها تأثيرات مباشرة مضادة للالتهاب» لكنها تحسن من الأ لم 
المفصلي والتصلب والتورم كما تقلل من الأعراض الجهازية والعامل الرثوي خلال عدة أشهر من 
استعماها. إن الاستخدام المبكر همذه الأدوية له تأثيرات قوية في تخفيف 'الإصابات الإشعاعية' 
للمرض بشكل ثانوي» ويعتبر تأثيرها الأساسي هو تخفيف الأعراض للمرافقة (إ1زهو2 وآخرون» 
1.). ومن بين الأدوية المعدلة لطبيعة المرض : 
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Methotrexate کت‎ رتgتall‎ o 

يعتبر هذا الدواء الخيار الأول من .0™4۸2s‏ يعمل هذا الدواء بصورة أسرع من بقية الأدوية 
ويؤدى إلى حدوث تحسن ف الأعراض خلال 6-4 أسابيع من بدء الاستعمال. عادة مايتم إعطاؤه 
على شكل حجرعة وحيدة أسبوعيا عبر الفم كما حكن إعطاؤه تحت الجحلد» عادة مايتم ابتلاعها 
بجرعة من الفولات ق اليوم التالي. وتعد التقرحات المخاطية (sإءءاں‏ اهومعuص)‏ والغثيان وقلة 
الكريات (ءهنممهارء) (الناجمة عن نقص الفولات ماهاه]) من التأثيرات السمية للميتوت ر كسات 
الشائعة (لصهء)؟ وآخحرون» 1999). 
Sulfasalazine jıjlwlêldلا o‏ 

يعد هذا الدواء من الأدوية ذات الفعالية العالية وأحيانا بمكن استخدامه كخيار أول ف معالجحة 
الداء الرثوي» يحدث التحسن عند 50 % من المرضى خلال 6-3 أشهر. ومن تأثيراته الجانبية عدم 
التحمل امهضمي» الاكتئاب والطفح وفقر الدم والتهاب الكبد )Hep)i5(‏ ومذا يجب دائما مراقبة 
وظائف الكبد وتعداد الدم عند استعمال هذا الدواء (إازسءز7 وآخحرون» 2001). 
٠‏ مضادات الملا ريا 

تعد هذه الأدوية الأقل مية تي »0™N4R6s‏ وغالبا ما يتم استعماطها ق الحالات الخفيفة من 
الداء الرثوي أو كأدوية مرافقة. تعطى هذه الأدوية 10 أشهر في السنة للتخحفيف من تأثيراا السمية 
ويتم إيقافها تي حال م تحدث استجابة حلال 6 أشهر. وتتضمن تأثيراها الحانبية الغثيان والإسهال 
والطفح الجلدي بالإضافة للسمية العينية حيث يمكن أن تؤدى إلى حدوث اعتلالات شبكية خلال 
سنة من الاستعمال (إماiسء7‏ وآخحرون» 2001). 
ه الليفلونوميد 

من الأدوية المعدلة للمناعة (sعuإل‏ 1atoyاoduص‏ مunصسن)‏ يعمل على تثبط الاستجابة المناعية 
للمفاويات مؤديا للتحفيف من التأثيرات الالتهابية المخربة للمفصل. من اهم تأثيراته الجانبية 
الإسهال» إما تأثيراته الجانبية البعيدة المدى فهي ليست معروفة حن الآن. يحب دائما كما قي 
Methotrexate‏ مراقبة وظائف الكبد والتعداد الدموي بشكل مستمر» وإذا أرادت المريضة الحمل 
فيجب إيقاف الدواء مع الخضوع لمعالحة مزيلة للدواء بواسطة الكو ليسترامين (ع«ذص4ءرesاCho)‏ 


.)2000 و آحرون»›‎ Sharp) 
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٠‏ الازاتيوبرين 

يعد من الأدوية الفعالة مثل عاه×ءء۲هطاه" ويظهر التحسن السريرى عادة بعد 6-3 أشهر» 
وعادة ما يتم إعطاؤه بالمشا ر كة مع الأدوية الأحرى. من تأثيراته الحانبية التقيؤ والتهاب المعدة 
واللإسهال والتهاب الكبد وتثبيط جزئي لنقى العظم(م:ة!8 وآخحرون» 2000). 
٠‏ السيكلوسبورين 

من الأدوية الفعالة ال يتم إعطاؤها يوميا عبر الفم» تؤثر نوعيا على الخلايا 1. يستعمل 
.عقادير قليلة وبالمشا ر كة مع أدوية أحرى» ومن أهم تأثيراته المحانبية فقد الشهية والغثيان تسمم 
الكبد وارتفاع ضغط الدم. تحب المراقبة المستمرة لكل من ضغط الدم والتعداد الدموي وتحليل 


البول ونسبة الكرياتينين ق البلازما (مهط؟ وآخحرون» 2000). 


5 .العوامل الحيوية 
تم تطوير علاحات حيوية حديثا لتعمل على تشبیط تأثیرات کل من 1۸۴۵ و11-1. تشمل 

هذه العوامل مثبطات عامل النخر الورمي (یام‌)ءه1ا8 ۲۸۴) ومنافسات مستقبل الانترلو كين 11-1 

ئاantagoni‏ eceptorا)‏ (1. ويتم استعمال هذه الأدوية قي حال عدم الاستجابة ل .5DMA۸R2s‏ 


5 .مغبطات عامل النخر الورمي 1۸۴۵ 

تطورت الوصفة العلاحية للداء الرثوي بشكل معتبر ق السنوات القليلة الفارطة لكن كانت 
النتائج مخيبة للآمال مع كثير من العوامل البيولوحية وفى أواحر التسعينيات تم تعديل مثبطات 
N۴‏ لتصبح اکٹر نشاطا وفعالية وبذلك أصبح الشفاء من المرض تقريبا ممكن حيث أثبتت هذه 
المثبطات مدى قدرها على تعطيل وتوقيف الالتهابات الميكلية وبالتالي تحسين الوظائف المفصلية 
(1اWin‏ وآخرون» 1993). من أهم المثبطات المستعملة ضد 1۸۴٩۵‏ جحد: 
Etanercept *‏ 

عبارة عن بروتین یتکون من ربط مستقبل ۲۸۴۵ الذائب 75م مع الحزء ۴٥‏ لل 61ع1 
البشری» تکون البنية تنائية الوحدة لبروتين 1م٥٠۲٥‏ ,ه)۴ فعالة حوالي 1000 مرة بالنسبة للبنية 
الأحادية للمستقبل 75م. قي بحربتين مقارنتين أحريت على 168 مريضا بالتهاب المفاصل» سمح 
Btanercept‏ بتحسن نوعی حيث انخفض عدد المفاصل المنتفخة إلى 50 % بعد 6 اُشهر م العلاج» 
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مع ملاحظة تحمل جيد للعضوية مع عدم حدوث أي تفاعلات صغرى على مستوى موقع الحقن. 
كما وضحت الدراسة انه بعد شهر من المعاملة ب ام٥۲٥۲٥مه)۴‏ تمت ملاحظة انخفاض نوعی ي 
عدد الخلايا 1 والخلايا البلازمية وف كمية حزيئات الالتحام الخلوية 1 وعلى التعبير عن 11-1» كما 
بينت الدراسات أن فعالية العلاج ب— Etanercept‏ تکون على الأقل خلال 33 شهر» بالإضافة إل 
ذلك یکون الجمع Etanercept ùıı‏ و Methotrexate‏ جد فعال بالمقار Methotrexate gڙJ ãi‏ و حدo‏ 
Erne)‏ وآحرون» 2002). 

أو ضحت الدراسات الأحر ی jÎ‏ lgklllمlة‏ ب— Etanercept‏ اخ اوک فعالية من 
.Methotrexate‏ وقد اثبت التصویر اللإشعاعي أن القليل من المصابين kllعjıln‏ ب— Etanercept‏ 
يعانون من زيادة تطور التهاب المفاصل بالمقارنة مع klعlملjı‏ ب Ernest) Methotrexate‏ و آخحرون» 
2002. 


Infliximab * 


عبارة عن حسم مضاد أحادي النسيلة موحه ضد 1۸۴۵. تسرع حرعة واحدة من 
ننا ب 10مغ/كغ عن طريق الحقن داحل الوريد من انخفاض المفاصل المنتفخة » ويبدا 
التتحسن خلال الأسبو ع الأول من المعاملة» ويلاحظ عند أحد عينة من الغشاء الزلالي قبل وبعد 
أربعة أسابيع من بداية العلاج انخفاض نوعى في عدد الخلايا 7 وف الأنسجة الي تحتوى على 


جحزيئات الالتصاق الخلوي 1 و «ناءم1مs-8 Ernes†(‏ و آحرون» 2002) . 


5 .المعالحة التقليدية بالنباتات الطبية 

تعد النباتات الطبية واحدة من أهم مصادر الأدوية منذ زمن بعيد وحن وقتنا الجحاضر» حيث 
تم استعمال العديد من هذه النباتات قي صناعة الأدوية ال أغنت الطب الحديث. لقد تم استعمال 
العديد من النباتات الطبية قي علاج مختلف الأمراض الروماتيزمية سواء في الطب التقليدي أو الطب 
الجحديث ومن بين هم هذه النباتات المنتشرة قي الحزائر؛الشند كورة 1۷a(‏ aعuاز۸)»‏ 
الحر مل( اہ »)Peganum ۸a۸‏ النجم »)Trificum repens)‏ الدرياس أو بو نافع (هpsi 7h‏ 
«(Bryonia dioica) | رشlè «(Thapsia villosa) Gly «(Ferula communis) aãzdÈÈ—| «(garganica‏ 
تlwlغة Rosmarinus Etanercept) J| J| «(Urrica dioica) قıl > «(Globularia alypu)‏ 


Buscus ) wa «(Muscari comsum) بصل الذئيب‎ «(Plantago psylium)lıi قطو‎ jرڊب‎ «(officinalis 
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Nerium ) alll «(Fraxinus angustolia) در دار‎ «(Rumax acetosa) اض‎ «(semperviens 
(Juniperus phoenicia) :ااام" usمP)» العرعار الفينيقي‎ n4( الصنوبر البحر ي‎ »)هاeander‎ 
.)2004 (حلیمی»‎ 
)Ajug۾ الشند كو رة ( ۾«‎ ..5 

الشند كورة هي عشبه برية معمرة مرة الطعم تعلو حي 20 سم من عائلة الشفريات تظهر 
فارشة على الأرض ها فرو ع عديدة وقائمة الأطراف. تقوم هذه الفروع من أرومتها أي قاعدما 
لتكمل ذروا الإنمائية في مدة قصيرة من أواحر فصل الربيع. ترغب ف التربة العميقة من الاراضى 
البور الحصرية الحافة في إقليم النجود والتل الجزائري. ولعل أهم ما تتميز به هي أرومتها القصيرة 
المغمورة ف التربة. ساقها يتراوح بين 3و20 سم رباعية الزوايا تغطيها أوراق كثيرة» غاطسة قي 
شعر كثيف أبيض طويل ومتشابك» تحمل أزهارا ابتداء من القاعدة. أوراقها لاطئة» طوهما حوالي 2 
سم» منعطفة الأطراف» سهمية الشكل» مزغبة» تنتهي بسنتين» متشايمة معرقة. إزهرارها شبه 
دائري وإبطي يعطي أزهارا مائلة إلى الصفرة» مزغبة الكم الجرسى الشكل الخماسي السنان» 
توججها طويل انبوبى الشكل» مزود داخليا بحلقة من الشعر» مقسمة إلى شفتين إحداهما كبيرة ذات 
فصوص ثلاثة والثانية غير مفصصة. بداخلها أربع اسدية متقاربة» خحارحة من أربع كربلات سوداء 
بجحعدة (الشكل 8). بذورها سمراء أو مائلة إلى السواد قي حجم الحبة السوداء» سهلة الانفصال» إذ 
تسقط .مجرد تحريكها إن كانت ناضجة (حليمى» 2004). 


الشكل8: نبات الشند كور ة(. هر¡ ۾g»ز4)‏ 


37 


تستعمل كل أجزاء النبات ماعدا الجذور ومن أهم العناصر الفعالة ال تحويها العفص» أصباغ 
انتوسيانيك والفلافو نيك أحماض الفينول أي مض الكاربونيك وعناصر أخحرى من أهمها 
الأحو قارين» سيستيرو «(Cyasterone) i‏ |د wتıرg (Dysterone ) Ù gرıتwıa «(Ecdusterone) Ù‏ 
تانين («نصصه٣)‏ . أهم منافعها ما مفيدة لإيقاف الإسهال لما تحتويه من كمية كبيرة من العفص»› 
وتضميد ال حرو ح والعامة يستعملوها كثيرا في معالحة قرحة المعدة وذلك بأحدها مسحوقة أو 
مخلوطة بالعسل. من20 إلى 30غ تنقع في 1 لتر من الماء ليشرب منها كأسان أو ثلاثة في اليوم. وقد 
تستعمل ذرورا على الجروح. وف المغرب يأحذوما سفوفا أو نقيعا ضد مرض السكر ودود البطن 
ولتنقية الدم وكذلك ضد الاضطرابات المعوية والحمى ويقولون أن مسحوقها مضمد للجروح وان 
ها نفس مميزات الشيح والزعتر (حليمى» 2004). 

بالإضافة إلى أثرها على مرض السكري حيث بین yاهاط-1٤‏ وآخحرون (2007) اها تخفض من 
السكر في بعض النماذج الحيوانية ال تم تحريض مرض السكري لديها بواسطة «زعها00امءء)ء 
کما بینت النتائج مدى تأثيرها على الكولسترول والغليسريدات الثلائية عند هذه الجرذان. 


6. النماذج الحيوانية للالتهاب المغاصل الرثوي 

تستعمل النماذج الحيوانية في مرض التهاب المفاصل الرثوي على نطاق واسع في الببحث عن 
الأسباب والآليات المرضية ال ينتج عنها الالتهاب المفصلي وني جالات الصناعة الدوائية لاحتبار 
العوامل المضادة للالتهاب. ومن أهم المعايير ال تم من خلاها احتيار هده النماذج وال تتضمن 
سهولة تحريض المرض عند الحيوانات وف مدة معقولة وتشابه العوامل والآليات الممرضة هذا المرض 
بين البشر والحيوانات. ومن أهم هذه النماذج: 


Adjuvant Arthritis. 1.6‏ 
Adjuvant Arthritis zı‏ ول تموذج مدروس بشکل واسع ب الناحية التارجخية» حيث اقترح 
عام 1952 م حيث تم تحريضه بواسطة مساعد فروند الكامل امحتوي على صuنإم)موطهءرN‏ المقتولة 
بالحرارة. ويحدث تطور الالتهاب المفصلي في مدة أسبوعين من بداية الحقن. ويتميز هذا النموذج 
بالتهاب قوي» سهل القياس» ومتعدد المفاصل. يظهر التخحريب قي الغضروف لكن لا يتناسب مع 
الالتهاب والتخحريب الذي يظهر على مستوى العظم ( #اءفء8» 2001). يمكن أن يحرض الالتهاب 
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عند الجحرذان من نوع (کiسما).‏ یتم استعمال ۸۸ القبل السريرى لاحتبار العديد من العوامل 
المضادة للالتهاب الي تستعمل حاليا كعلاحات هذا المرض ر( مامل«م8» 2001). 


6. الالتهاب المفصلي احرض بواسطة الجدار الخلوي (SCW) streptococci —Û‏ 

وجحد أنه يمكن لبعض مكونات الحدار الخلوي أن تحرض الالتهاب المفصلي ف بعض أنواع 
القوارض» ويعتير اةسطء؟ وآخحرون (1970) أول من أحدث S٤۷‏ حيث كان يحاول دراسة 
الالتهاب المحرض بواسطة حقن مكونات الحدار الخلوي الحتوي على البيبتيدوغليكان والسكريات 
المعقدة (6-۴5) المعزولة من الحدار لبعض أجناس البكتيريا. معظم الأبحاث تستعمل ۲6-۲8 
المعزولة من الجحدار الخلوي لبكتيرla (Streptococcus pyogenes) A ةعgم>%kl streptococci‏ 
(طaسطC»‏ 1995). يمكن تحريض نفس الالتهاب وذلك بأنواع بکتيرية أخحر ى مثل: Labi»‏ 
»van den Berg) Eubacterium aerofaciens casei‏ 2004). يعتمد تموذج S۷‏ على حقن الجرذان 
(۴۷ا» )N‏ مرة واحدة .معلق مائي من حزيئات ۴6-۴8 المعزولة من الجدار الخلوي لبكتيريا 
streptococci‏ وبعض الأنو 8 الأحر «Cuzzocrea y Paola) (intraperitoneal) قlaصئl Jl‏ 
8)). بعد 24 ساعة من إعطاء المعلق يظهر التهاب حاد على المستوى المفاصل الحيطة نتيجة 
انتشار حزیئات ۲۴6-۴8 ی الأوعية الدموية للغشاء الزلالي (عإء8 «عل صج۷» 2004)» وبعد 14 يوم 
من الحقن يظهر التهاب مزمن» يتميز بإنتاج كمية مرتفعة من السيت وكينات احفزة للالتهاب 
وعوامل إilمو Bina) ةبlصۉll Jصاخkl  NOg cyclooxygenase 29 MMPsy‏ وWilder«‏ 1999(. 


6. التهاب المغاصل الحرض بالكولاجين نط 11 

التهاب المفاصل المحرض بالكولاجين نط 11 )٤14(‏ هو أحد النماذج الحيوانية الي تستخدم 
لفهم الآليات الممرضة وكذلك لاختبار العقاقير المضادة للالتهاب. يظهر الالتهاب المفصلي عندما 
يتم تمنيع الفغران أوالجحرذان ضد المعلق الخاصة بالكولاحين » ويتميز هذا النموذج بالتهاب متعدد 
للمفاصل مصحوب بتخريب الغضروف المرتبط بالمعقدات المناعية المترسبة على السطوح المفصلي 
مع ارتشاف العظم. لوحظ أن الأضرار ال يسببها ٥14‏ على مستوى المفاصل تشبه أكثر الأضرار 
ال تنشأً عند البشر مقارنة بالأضرار النابحة عن النموذ ج كناط)۴ة a٤‏ uvزdة»‏ ويكون pan nu‏ 


اکثر شولا وارتباطا بالغضرو ف لمتضرر ) «Bendele‏ 2001(. 
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الفصل الثان 
مواد والطرق 


الفصل الاين : المواد والطرق 
1. المواد 
1.. الحيوانات 

الجرذان (عھtیW‏ 0ہنط۸1) ذ کور یتراوح وزما بین 200 إلى 350 غ تم جلبها من معهد 
باستور بالجزائر» وقد تم تكييف هذه الحرذان لمدة أسبوعين قبل بداية التجارب في مستودع 
الحيوانات التابع لقسم البيولوجيا لحامعة فرحات عباس بسطيف مع توفير كل الظروف المخبرية 
ولاية بجاية ). 


1.. الكواشف والمواد المستعملة. 

كل المواد الكيميائية المستعملة في هذه الدراسة من شر كة (رصةصإء ,همع؟) ما عدا الي 
نسندها إلى شر كة أخحرى عند ذكرها قي النص. كما تم استخدام إبر الحقن صغيرة الحجم (الخاصة 
بالأنسولين). 


1.. النبات الطبي المستخدم 
النبات الطي الملستعمل قي هذه الدراسة هو النبتة المعرفة باسم الشندكورة ۷4.1¡ ug4زA‏ ۾ 
إحضارها من منطقة جحيجل وقد شراءها من السوق. 


2. الطرق 
2. تحضير المستخلص الميغانولي 

يتم استخدام حوالي 3كغ من نبتة الشندكورة (يستعمل كل أحزاء (الساق و الأوراق 
والجحذور)). بعد تنظيف النبات وتقطيعه يطحن جيدا ثم يوضع في كيس من القماش» بعدها يوضع 
داحل إناء كبير ملا بالميثانول حي يغمر الكيس (3 لتر /كغ) ويغلق الإناء جيدا. تدوم هذه العملية 
حوالي أسبو ع. بعدها يتم الترشيح على القطن. بعد الحصول على المستخلص يتم تركيزه بواسطة 
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بواþmwطة j (Bushi) Rotavapor jl‏ 45 م. ينقع النبات من جديد قي الميثانول المسترحع ويجمح 
المستخحلص. 


2.. تحريض التهاب المفاصل 

لقد تم تطوير هدا النموذج المتمثل في تحريض التهاب المفاصل عند الحرذان (إهاءWi (A1bin0‏ 
من طرف ط٤٢1‏ وآخحرون (1977) مع بعض التعدیلات (۸۲۵۲ وآخحرون» 2008). بعد 
أسبوعين من التكيف» تقسم الجرذان إلى 7 ججحموعات متجانسة حسب العمر والوزن حيث كل 
محموعة تحتوى على 9 جرذان. 

يتم إذابة الكولاحين صنف 11 )C15(‏ (2.5 مغ/مل) في حامض الخليك (0.1 مول) لمدة ليلة 
كاملة ف 4م» يوزع في أنابيب بحجم 100 ميكرولتر/أنبوب ثم يضاف نفس الحجم من مساعد 
Freund‏ الناقص (Incomplete Freund Adjuvant : IFA)‏ للحصو ن على مستحلب . يتم الحقن 
الفوري للخليط في الأدمة عند قاعدة الذيل وني أربع نقاط على ظهر الجرذان وذلك بعد نزع 
الشعر المتواحد ق منطقة الحقن وتخديرها بواسطة الإثير الإيثيلي» حيث تحقن 4 محموعات ب ( 
1) أما الحموعة الرابعة فتحقن ب (1۴4) فقط, المجموعة الخامسة فتحقن بحمض الخليك وال 
تعتبر اججموعة الشاهدة. بعد 7 ايام من الحقن الأول نقوم بحقن اني (1ءمم4 مل 0ناecزin ume‏ ) ل 
0 مكروغرام من الكولاحين حضرت بنفس الكيفية الأولى (م«ه) وآخحرون» 2003) ويشمل 
هذا الحقن كل ايجموعات. 
2. حجم الأودعا 

یتم قياس حجم الأرحل الأربعة للجرذlن‏ بlgسÛطة UGO basile ) plethysmometre jlz‏ 
0 ألانيا) قبل عملية تحريض الالتهاب والذي يعتبر الحجم الأولي قي أول يوم من تحريض 
الإلتهاب المفصلي وكل أربع أيام حن ماية التجريب» ولضمان أفضل نتائج قياس حجم الأرحل 
يجب غطسها في الأنبوب الذي يحوي سائل القياس حن يتطابق مع حور الكاحل بالنسبة للأرجل 
ا لخلفية ومع المقبض بالنسبة للأرحل الأمامية (ال«هإطءل1٨‏ وآخرون» 2000). تم تقدير نسبة تشبيط 
الالتهاب لمحتلف الجرعات العلاجية بواسطة حيث العلاقة التالية : 
)۷٥-۷1/۷٥( × 0‏ حيث ثل ۷٥‏ حجم الأودما الشاهدةء ۷۲ حجم الأوديما بعد المعالجة 


Sivakumar)‏ »وا حرو ن2004) 
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2.. وزن الجرذان 

نقوم بقياس أوزان الحرذان بواسطة جهاز قياس حاص قبل بداً التجربة حيث يسمح هذا 
القياس بتقسيم الجرذان إلى محموعات متجانسة حسب الوزن» تم على فترات منتظمة خلال 
التجربة. 


2. تحضير الجرعات العلاجية 

بعد الاطلاع على أهم الجرعات العلاحية لنبات الشندكورة ال تم إستخدامها قي مختلف 
الأمراض وبالأحص مرض السكري دلت معظم الدراسات التجريبية إلى أن الجرعة العلاجية الفعالة 
قدرت ب 10 مغ/كغ. انطلاقا من هذه الجرعة قمنا باقتراح ثلاثة حرعات علاجية وذلك 
بالاتفاق مع الأستاذ المشرف (10 » 20 40 مغ/كغ). تم تحضير هذه الجرعات بإذابة المستخلص 
الميثانولي لنبتة الشندكورة في الحلول الفيزيولو حى (1٣ة×‏ 0.9/) . نقوم بإعطاء هذه الجرعات 
العلاجية الثلاث يوميا عن طريق الفم (معه۷ه6) لمدة 21 يوما (مدة التجربة). 


6.2. حساب عدد الكريات الدموية البيضاء 

يخفف الدم بواسطة ازرق الخليك» يعمل هذا التخحفيف على تحليل كريات الدم الحمراء 
ويحافظ على كريات الدم البيضاء. يتم حساب الكريات الدموية البيضاء بواسطة امجهر الضوئي 
وبوضعها في خلية خحاصة بالحساب يتم عد الكريات البيضاء قي واحد لتر من الدم. 

تستعمل في هذه التقنية ماصة «نهاه" أو 110a‏ في حالة الكريات البيضاء وسائل التخحفيف 
و Thoma ãılz‏ والشرائح الرقيقة (4اامصه1). يتم إمتصاص الدم بعد تخفيفه بواسطة ماصة «نهاه۴ 
حي تصل إلى التدريجة 2. يتم مسح الماصة حيدا من الخارج ثم يكمل الحجم المتبقي بسائل 
التخحفيف حن الوصول إلى التدريجة 101. ترج الماصة حيدا لمدة دقيقة بعدها تترك الي حالة راحة 
لمدة 15 دقيقة. يتم التحلص من أول قطرتين ثم يتم وضع قطرة على سطح خلية 11٥‏ و تغطى 
بواسطة الساترة و توضع تحت امحهر لبد عملية الحساب. 


mm/ N GB = 20 x10 × n تحسب الكريات البيضاء بالعلاقة التالية‎ 
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2. الدراسة الإحصائية 
النتائج المتحصل عليها قي هذه الدراسة معبر عنها بدلالة المعدل ± متوسط الخطاً المعياري. 
نتائج الاخحتبارات المختلفة تم تحليلها بواسطة إحتبار ۲ ل ۲ء d»/؟.‏ تكون القيم معنوية في 0.05>ص. 


تمت مقارنة المتو سطات والانحرافات المعيارية بواسطة بر نامج «3.5 Sig masa)‏ ». 
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الفصل الثالث 


الفصل الغالث: النعائج 
1. دراسة معايير الالتهاب المفصلي الحرض بالكولاجين فط 11 

تم تحريض الالتهاب المفصلى الرثوي لدى الحرذان هائزW‏ 0ذط[۸ بواسطة الكولاحين 11 
(1) مع حقن ثان بعد سبع أيام » ني البداية لوحظ ظهور تقرحات على مستوى موقع الحقن 
لتشفى تماما حلال 10 أيام تبداً البوادر الأولى لظهور الالتهاب بعد 14 يوما من أول حقن» هذه 
المدة تقارب نحو 7 أيام من ظهور الأجحسام المضادة النوعية (الاستجابة الأولي) (۲1ه۸ وآخرون» 
5,) بينت هذه الملاحظة سرعة ظهور أضداد ٥11‏ حيث تعمل على تدمير الغضروف من خلال 
إنشاء مواقع التهابية وهذا راحع إلى تشكل المعقدات المناعية (ركولاحين-مضاد الكولاجين) الي 
تؤدى إلى تدشيط المتممة لتحرير كع«ن×هاةارطامهمة ٥34(‏ و 54). لوحظ أن الانتفاخ يبلغ أقصى 
حد له قي اليوم 21. 

فيما بخص تطور 14 عند الحيوانات لوحظ أن الالتهاب المفصلي لم بعس إلا خمسة حرذان 
من أصل 9 (55,55 >). يظهر الالتهاب بشكل رئيسي في المفاصل البعيدة للأرجل الخلفية الي 
تتمثل في الكاحل» مفاصل سلاميات مشط القدم وما بين السلاميات القريبة من حور الجسم 
وة فلل مفاعل الأر جل الاماهة كما رظ تانر الر فة ف عفن اردان لع عر كاه 
القدم حيث تصبح حهراء ومتيبسة. 

لوحظ تواحد إلتهاب ثنائي للأرحل الخلفية بنسبة 48 > من بحمو ع الحرذان المصابة 
(الشكل و9) مقارنة بالجرذان السليمة (الشكل10) وبنسبة 25 > للالتهاب الأحادي الذي يصيب 
قدم واحدة» بالنسبة للأرجل الأمامية فيشمل الالتهاب بعض المفاصل مابين السلاميات القريبة من 


حور الجسم. 
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الشكل 9: التهاب ثنائي للأرحل الخلفية للجرذان المصابة بالتهاب المفاصل الحرض بواسطة 
الكولاجين نط ]1. 


الشكل 10: الأرحل الأمامية والخلفية للجرذ في الحالة العادية. 
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2.دراسة الأثر المضاد للالتهاب لنبات الشندكررة (م«ن »ع»ز4) 
2.. الاستخلاص 

من خلال عملية الاستخلاص النباتي لل م« مع»ز4 بواسطة اليثانول ل 3 كيلوغرام من 
هذه النبتة مكنا من الحصول على 120غ كمستخلص ميثانولي خام أي .عردود قدره 40 عغ/كغ من 
النبتة الحافة. 


2. تأثير الجرعات العلاجية 

بعد عملية الاستخحلاص لنبات الشندكورة بواسطة الميثانول تم بتحضير الجرعات العلاجية (10» 
0 40 مغ/كغ) وتبدأً المعالحة بعد اليوم 14 من تحريض الالتهاب المفصلي بواسطة الكولاحين 
بحيث كانت المعالجحة يوميا عن طريق معه۷هع ولمدة 21 يوما وحلال هذه المرحلة تم تتبع تطور 
امرض وذلك بدراسة الأثرالعلاحى للشندكورة على وزن الجرذان» حجم الأودماء نسبة الكريات 
الدموية البيضاء. وثمت مقارنة نتائج اججحموعة المصابة والغير معالحة الي اعتبرت كمجموعة شاهدة 
مصابة مع المجموعات المصابة والمعالجة مختلف الجرعات المستعملة قي هذه الدراسة. 


2..تأثير محختلف الجرعات العلاجية لنبتة الشندكورة على حجم الأودعا للجرذان المصابة 
ه٠‏ عند الجموعة المصابة الشاهدة 

تم قياس حجم الأرحل بواسطة جهاز ١اغصمصورطا6ام‏ ابتداء من اليوم الذي تم فيه تحریض 
الإلتهاب المفصلي» ثم تم أحد القياسات كل أربع أيام حن ماية التجربة. القيم معبر عنها با معدل + 
متو سط الخطاً المعياري .)S٤M(‏ 

بينت النتائج المتتحصل عليها زيادة معنوية لحجم الأودعا تبدأً من اليوم 14 (1,02 ± 0,06 مل) 
(0.05>م) عند الجموعة المصابة الشاهدة مقارنة بابجموعة السليمة الشاهدة (0,82 ± 0,02 مل) بينما 
لم يلاحظ أي تغيير معنوي خلال الأسبو ع الأول بعد الحقن. بعد 18 يوما كانت الزيادة حد 
معنوية (1,20 ± 0,11 مل) (0.01>م) مقابل 0,85 ± 0,026 مل عند ابجحموعة السليمة الشاهدة» لتبلغ 
أقصى قيمة نما بعد 21 يوما (1,43 ± 0,14 مل) (0.01>م) أما بالنسبة للمحموعة السليمة الشاهدة 


فقد بلغت 0,87 ± 0,02 مل (الشكل 11) . بعد مرور 30 يوما لوحظ تناقص قي حجم الأودما 
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(1,30 ± 0,12 مل مقابل 0,88 ± 0,02 مل عند اججحموعة السليمة) دليلا على بداية تلاشي الالتهاب 
الذي يزول تماما بعد 60 يوما مع بقاء آثار التخحريب على مستوى المفاصل المتضررة. 

٠‏ تأثير الجرعة 10مغ/كغ 

.عقارنة النتائج المتحصل من خلال دراسة تأثير الجرعة 10مغ/ كغ على حجم الأودعا 
للمحموعة المصابة الشاهدة والمحموعة المصابة المعالحة تبين أنه لا يوحد أي احتلاف معنوي في 
النتائج. بحيث تكون متشابمة طيلة فترات التجربة (الشكل 11 يظهر الانتفاخ بوضوح عند المجموعة 
المعالجحة بعد 14 يوما من بداية الحقن (1,04 ± 0,06 مل)» ليبلغ الحجم أقصى حد له بعد 21 يوما 
(1,35 ± 0,08 مل) بینما بلغ 3 ± 0,14 مل عند المجحموعة المصابة الشاهدة. ثم لوحظ بداية انخفاضه 
ليستمر هذا الانخفاض إلى غاية مماية التجربة ( 1,18 ± 0,07 مل). من خلال النتائج المتتحصل عليها 
تبين آن الحرعة 10مغ/كغ ليس ها أثر معنوي على حجم الأودما. 

٠‏ تأثير الجرعة 20مغ/ كغ 

بعد مقارنة النتائج هذه ابحموعة مع اججحموعة المصابة الشاهدة لوحظ تواجد احتلاف طفيف 
بينهما إلا أن هذا الاحتلاف لا يعتبر معنوي» حيث بلغ حجم الأودعا (1,00 ± 0,04 مل) بعد 14 
يوما عند احموعة المعالحة ليبلغ أقصى حد له (1,17 ± 0,07 مل) بينما قدر ب 1,43 ± 0,14 مل 
عند الجموعة المصابة الشاهدة وذلك بعد 21 يوما من تحريض الالتهاب. ثم لوحظ بداية انخفاض 
حجم الأوديما لكل من المجموعتين وهذا الانخفاض يتزامن مع بداية زوال الالتهاب(الشكل 11). 

٠‏ تأثير الجرعة 40 مغ /|كغ 

بينت النتائج الموضحة في الشكل 19 وجود احتلاف معنوي (0.05>م) بين المجموعة المصابة 

الشاهدة وامحموعة ال تمت معالحتها بالحرعة 40 مغ/كغ » حيث لوحظ أن حجم الأودعا بلغ اكبر 
قيمة له (1,00 ± 0,04 مل) بعد 21 يوما عند ابجموعة المعالجحة لتصل إلى 0,97 ± 0,01 مل بعد 31 يوما 
بالمقابل بلغت 1,43 ± 0,14 مل كأقصى حد هما عند المحموعة المصابة الشاهدة بعد 21 يوما وقدرت 
ب 1,30 ± 0,12 مل بعد 31 يوما (الشكل 11 .من خلال نتائج هذه امحموعة تبين أن الجرعة 40 


مغ/كغ ها تأثير معنوي تي تراحع حجم الأودما. 
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40 30 20 الأيام 10 0 


الشكل 1: تأثير ختلف الجحرعات العلاجية على حجم الأودا للجرذان المصابة المعالجحة بالمقارنة 
مع الحرذان الشاهدة.القيم معبر عنها بالمعدل ± متوسط الخطاً المعياري. (-+) المحموعة 
المصابة الشاهدة» () الحرعة 10مغ/كغ» ( -) الحرعة 20مغ/كغ» (-+-) الحرعة 
0مغ/كغ» (-#-) امحموعة السليمةالشاهدة .* زيادة معنوية (0.05>م) » ** زيادة حد 


معنوية (0.01>). 


2..تأثير الجرعات العلاجية على وزن الجرذان المصابة ب °14 
٠‏ عند الجموعة المصابة الشاهدة 

بعد أحد تختلف القياسات الخاصة بأوزان الجرذان تم تقسيمها إلى 5 ججموعات متجانسة 
حسب الوزن والعمر تحوى كل محموعة 9 حرذان. وقد تم أحد القياسات الأولية للأوزان قبل يوم 
من تحريض الالتهاب بواسطة C11‏ حيث قدرت ب (233,7 ± 5,3 غ) بالنسبة للمجموعة ال تم 
تحريض الالتهاب لديها فيما بعد أما الحموعة الثانية فكانت (243,1 ± 3,1غ) وال اعتبرت 
كمجموعة شاهدة سليمة» تميز الأسبوع الأول بزيادة سريعة للوزن حيث قدرت ب (280,0 + 
2 غ) بالنسبة للمجموعة المصابة الشاهدة(19.81 %) بالمقابل كانت (272,3 ± 4,203 غ) عند 
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المحموعة السليمة الشاهدة (12.01 %) حيث لوحظ أن نسبة هذه الزيادة كانت مشايمة تقريبا لدى 
امجموعتين (الشكل 12). أما حلال الأسبو ع الثاني والثالث فلاحظنا انخفاض الوزن (277,5 ± 5,9 
غ ؟ 272,0 ± 7,1 غ) على التوالي عند اججموعة المصابة الشاهدة هذا التناقص يتزامن مع ظهور 
البوادر الأولى للالتهاب حيث يبدأ الانتفاخ على مستوى المفاصل الخلفية القريبة من موقع الحقن ما 
فيها مفاصل الأرحل الخلفية بحيث تيز الأسبو ع الثالث ببلو غ الانتفاخ أقصى قيمة له حيث قلت 
ح ركة ونشاط الحرذان مما صعب عليها الوصول إلى الغداء مقارنة مع المجموعة السليمة الشاهدة 
ال تميزت بزيادة تدريجية للوزن مع مرور الأسابيع. ابتداء من الأسبوع الرابع لوحظ بداية ارتفاع 
وزن جرذان اجحموعة المصابة الشاهدة (289,4 ± 7,9غ) وتزامنت هذه الزيادة مع بداية زوال 


الالتهاب لتستمر هذه الزيادة إلى غاية هاية التحربة. 
400 
350 


300 
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وزن الحرذان (غ) 
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الأساييح 
الشكل 12: تأثير الجرعات العلاحية على وزن الجرذان المصابة المعالحة بالمقارنة مع الجحرذان 
الشاهدة.القيم معبر عنها بالمعدل ± متوسط الخطأً المعياري. (-) المجموعة المصابة 
الشاهدة» (-) الحرعة 10مغ/كغ» ( -+) الجرعة 20مغ/كغ» (-4) الحرعة 
0مغ/ كغ» (-#-) احموعة السليمة الشاهدة. 


٠‏ تأثير الجرعة 10مغ/كغ 

بعد مقارنة مختلف الأوزان الخاصة بالجرذان لكل من المجحموعة المصابة الشاهدة والمجحموعة 
المصابة والمعالجحة بالحرعة 10مغ/ كغ قبل يوم من تحريض لمرض (233,7 ± 5,3غ 235.0 ± 16.8غ) 
على التوالي وطيلة فترات التجربة لوحظ تشابه في النتائج (الشكل12 يز الأسبوعين الأولين 
للمجموعة المعالجة بزيادة تدريجية للوزن (260,0 ± 23,9 غ 272,24 ± 23,2 غ) على التوالي بالمقابل 
تميز الأسبو ع الأول للمجموعة المصابة الشاهدة بالزيادة (280,0 ± 4,2غ) عكس الأسبو ع الثاني 
الذي لوحظ فيه بداية انخفاضه (277,5 ± 5,9 غ). ف الأسبو ع الثالث لوحظ انخفاض بي وزن 
المحموعة المعالحة (265,0 ± 19,8غ) و كذا استمرار انخفاضه بالنسبة للمجحموعة المصابة الشاهدة 
(272,0 ± 7,1غ). تزامن هذا الانخفاض مع بلو غ الالتهاب أقصى قيمة له» أما خلال الأسبوع الرابع 
فلوحظ ارتفاع الوزن تدريجيا لكل من المجموعة المصابة الشاهدة والمجموعة المعالحة (287,5 ± 10,0غ 
؟ 25,5305,5غ على التوالي) ويمكن تفسير هذه الزيادة ببداية زوال الالتهاب. 
٠‏ تأثير الجرعة 20 مغ/كغ 

بعد مقارنة وزن حرذان هذه الحموعة قبل بداية وحلال التجربة مع أوزان امحموعة المصابة 
الشاهدة لوحظ أن الأسبوع الأول بعد الحقن تميز بزيادة الوزن لكل من البجموعتين حيث بلغت 
هذه الزيادة 264,8 ± 14,86غ عند اجحموعة المعالجحة بينما قدرت ب 280,0 ± 4,2 غ عند الجموعة 
المصابة الشاهدة» أما الأسبو ع الثاني فتميز باستمرار ارتفاع وزن الجموعة المعالحة (271,1 ± 13,5غ) 
بينما لوحظ بداية انخفاضه عند احموعة المصابة الشاهدة (277,5 5,9±غ). الأسبو ع الثالث لوحظ 
حلاله استمرار انخفاض وزن الجموعة المصابة الشاهدة (7,1±272,0غ) مقابل بداية اخفاضه عند 
الحموعة المعالحة (266,7 ± 9,3غ) ليستمر انخفاض وزن هذه المحموعة إلى غاية الأسبوع الرابع 
(259,8 13,3±غ). بعد شهر لوحظ ارتفاع الوزن من حديد للمجموعتين ليصل إلى (278,1 + 
3غ) بالنسبة للمجموعة المعالحة في ماية التجربة(الشكل12. 
٠‏ تأثير الجرعة 40 مغ /كغ 

بالنسبة لوزن جرذان هذه ابجموعة وبعد قياس الوزن الأولي (224,0 ± 16,2غ) لوحظت 
زيادة معتبرة للوزن في الأسبوعين الأولين لتبلغ 254,4 ± 11,2غ قي فاية الأسبو ع الثاني مقارنة مع 
الجموعة المصابة الشاهدة(الشكل12)بينما لو حظ انخفاض طفيف للوزن قي الأسبو ع الثالث 
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(251,7 ± 10,6غ) ليعاود ف الارتفاع تدريجيا ق الأسبوع الرابع (265,6 ± 11,9غ). 


2..تأثير الجرعات العلاجية على عدد الكريات الدموية البيضاء 

٠‏ عند الجموعة المصابة الشاهدة 

تلعب الكريات الدموية البيضاء وبالأحص البالعات دورا كبيرا قي التهاب الغشاء الزلالي عند 
مرضى المصابين ب ۸۸ لغرض معرفة وقياس شدة الالتهاب قمنا بدراسة نسبة الكريات الدموية 
البيضاء المتواجدة في دم العينات الحيوانية ال تم تحريض الالتهاب لديها بواسطة ٥11‏ وذلك في 
اليوم 21 الذي بلغ فيه الالتهاب أقصى حد له ثم قبل يوم من إجراء التشريح (اليوم 31). فيما بخص 
الحموعة المصابة الشاهدة وعقارنة النتائج المتحصل عليها مع نتائج المحموعة السليمة الشاهدة 
لوحظت زيادة معنوية (0.05>م) للكريات الدموية البيضاء قي دم الحرذان المصابة بالالتهاب ويفسر 
هذا بالالتهاب الشديد الناتج في هذه الفترة من المرض (اليوم 21) » أما فيما بخص النتائج المتحصل 
عليها في اليوم 31 فكانت النسبة مشايمة لنتائج امجموعة العادية (الشكل 13) حيث لاحظنا تناقص 
عدد الكريات الدموية البيضاء بسبب بداية زوال الالتهاب وبداية تماثل الجرذان للشفاء. 

٠‏ تأثير الجرعة 10مغ/كغ 

بعد تقدير نسبة الكريات الدموية البيضاء لوحظ تشابه ق نتائج كل من المحموعة المعالجة 
والمجموعة المصابة الشاهدة بعد 21 يوما من بداية الالتهاب حيث وحد أن هذه النسبة بلغت أقصى 
قيمة ها حلال هذه الفترة من التجربة الي تميزت ببلو غ الالتهاب أقصى حد له. بعد 31 يوما تبين 
انه يوحد اختلاف معنوي حدا (0.001>م) في نتائج امجموعتين (الشكل13) ولوحظ بقاء نسبة 
الكريات البيضاء مرتفعة عند المحموعة المعالجحة مقارنة مع المجموعة المصابة الشاهدة اێ تميزت 
باغخفاض هذه النسبة. كل هذه النتائج تشير إلى أن الجرعة 10مغ/كغ ليس هما تأثير على الالتهاب. 
٠‏ تأثير الجرعة 20 مغ/كغ 

بينت النتائج أن أقصى حد للالتهاب كان بعد 21 يوما من تحريض المرض حيث بلغت 
نسبة الكريات الدموية البيضاء في هذه الفترة أقصى حد ها بالنسبة لكل من المحموعة المصابة 
الشاهدة والجموعة المعالجة كما لوحظ انه لا يوجحد احتلاف معنوي في نتائج هاتين اججموعتين 
طيلة فترات التجربة( الشكل 13) 
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٠‏ تأثير الجرعة 40 مغ /كغ 

من خلال مقارنة نتائج الجموعة المصابة الشاهدة ونتائج المجموعة المعالجة بالجرعة 40 مغ كغ 
لوحظ انه يوحد احتلاف معنوي (0.05>م) حيث بلغت نسبة الكريات الدموية البيضاء أقصى حد 
ها قي اليوم 21 مقارنتا مع المحموعة المصابة الشاهدة (الشكل13 بعد مرور حوالي 30 يوما لوحظ 
انخفاض في هذه النسبة حيث يعتبر هذا الانخفاض معنوي مقارنتا مع النتائج المتتحصل عليها من 


و 


4 25000 4 
E.‏ ر 1 4„ 20000 4 
ا >= 
٢ /‏ ا 10001 
mL‏ | س ا0000 

2 کک کڪ : 
2 س س 2 ا 
ر = ر کڪ 5000 ٍ 
“E EL‏ 
a‏ کک و 0 2 

N‏ بعد 21 یوما 


الشكل13 : تأثير الجرعات العلاحية لمستخلص م« »ع»ز4على عدد الكريات الدموية البيضاء 
للجرذان المصابة المعالحة بالمقارنة مع المحموعة الشاهدة.القيم معبر عنها با معدل + 
متوسط الطاً المعياري. (##) امحموعة المصابة الشاهدة» (ك الحرعة 10مغ/كغ» 
1١(‏ الحرعة 20مغ/كغ» (شك) الحرعة 40مغ/ كغ» (#) الجحموعة السليمة‌الشاهدة 
.* زيادة معنوية (0.05>م) » ** زيادة جحد معنوية (0.01>م) »*** زيادة معنوية جدا. 
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الفصل الرابع 


المناقشة 


الفصل الرابع :المناقشة 


يعتبر كل من الالتهاب المفصلي المحرض بواسطة ٥11‏ أو ٥۴۸‏ من أهم النماذج الي استعملت 
على نطاق واسع من أحل دراسة و معرفة الأسباب والآليات المؤدية إلى تطور مرض ۸۸ بالإضافة 
إلى استعماها لاحتبار فعالية مختلف الأدوية والعقاقير المضادة للالتهاب الي من شأما أن تملك أثرا 
ايجابيا على تطور المرض أو التقليل من حدته (طءهزنة[ وآخحرون» 2008). 

يعد 14 واحد من بين أكثر النماذج التجريبية استعمالا في تحريض الالتهاب المفصلي. تم 
وصف هذا النموذج لأول مرة من قبل العام ۲۲۲,٤۲۵۳‏ و آخحرون سنة 1977» حيث دلت 
الدراسات ال قام بها على أنه ينتج عن حقن الجرذان ب 11 التهابا مفصليا يشبه ۸۸ في الكثير 
من خحصائصه السريرية» فيمكن تحريض نموذج 14 عند الفغران و القردة بالإضافة إلى الجرذان 
(ك«مرM‏ وآخحرون» 1997). دلت الدراسات الأولية على أن تحريض ٤14‏ عصور فقط على °11 
الأصلي الذي يعتبر المكون الرئيسي للغضروف المفصلي» كما أن كل من ٥11‏ غير الأصلي و ٤1‏ لا 
تحرض الالتهاب المفصلي. فيما بعد اتضح أن أنماط الكولاجين الضعيفة المكونة للغضروف المفصلي 
بمکن أن تحرض «van den Berg) CIA‏ 2004(. 

أثبتت الدراسات مدى تأثير ٥11‏ على تخريب العظم والغضروف» حيث تعمل الخلايا 
اللمفاوية م٨1‏ على تقد مولد ضد نوعى خحاص ب ٥11‏ للخلايا اللمفاوية 1۴81 حيث تعمل 
هذه الخلايا على إفراز الانترفيرون غاما(,1N۴)‏ الذي يعمل على تدشيط الخلايا البلعمية الي تقوم 
بإافراز N‏ وعدد من السیتو کینات أهمها 1×۴۵ الذي يقوم بتحفيز خختلف الخلايا مغل الخلايا 
الطلائية والخلايا الزلالية والغضروفية. تعمل هذه الخلايا على تحرير عدد من الوسائط الالتهابية 
(اللإنزبعات الحالة للبروتينات› »)MMPs » MOP-1MIP-1» 1L-8 ›11-1›P6GE٤2 ›»N0‏ فتعمل هذە 
الوسائط على تخريب العظم والغضروف. كما يمكن ل ٤11‏ كمولد ضد نوعي أن يحفز 
اللمفاويات 8 لتقوم بإفراز الأحسام المضادة ل 11 الي تلعب دورا محرضا للالتهاب المفصلي 
ن خلال تأثيرها على الخلايا الغضروفية «Fournier)‏ 2005(. 

من خلال إتباع مراحل تطور هذا النموذج الذي تحقق قي هذه الدراسة الي تتمثل ق 
تحريض الالتهاب المفصلي لدى جرذان وء 0«ط۸1» بعد حقن المستحلب امحتوي على °11 
والتذكير بعد سبعة أياي ا المرض قي التطور عند الجرذان ثم يستمر إلى غاية 60 يوما. بلغت 
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نسبة تطور المرض خلال هذه الدراسة الي قمنا بها حوالي 55.55 ./ من الجرذان وهي نسبة أعلى 
قلیلا من تلك الێ تحصل علیها ۲۲۲٣۲۲۵۳‏ وآخحرون (1977) (41) كما دلت الدراسات ال 
أحريت في الآونة الأحيرة على أن المرض يمكن أن يشمل من 89 إلى 100/ من الجرذان (وإوطزهK‏ 
وآخحرون.» 1984 ٤a0»‏ وآخرون.2003). حدر الإشارة هنا إلى أن صهط),٥إ1‏ وآحرون 
استخدموا الحقن داحل الصفاق في اليوم 21» بينما التذكير يكون بواسطة مستحلب C11‏ فقط 
بعد سبع أيام من التمنيع الأول. 

يعد حجم التورم من أهم المعايير ال تدحل قي تحديد وتقييم الالتهاب وكذا مدى الفعالية 
العلاجية للعقاقير المستعملة فقد دلت هذه الدراسة على أن للمستخلص اليثانولي ل م« »ع٠زA‏ 
يعلك أثرا مضادا للالتهاب من حلال تقدير نسبة تفبيط الالتهاب المحرض بالكولاحين نط 11 
للجرذان لمختلف الجرعات العلاجية المستعملة للمستخلص اليثانولي لنبتة الشندكورة (الجدول 1). 
الجدول1: تأثير المستخلص اليثانولي ل م مع»ز4 على الالتهاب المحرض بواسطة الكولاجين لدى 

الجرذان . القيم معبر عنها بالمعدل ± متوسط الخطاً المعياري 


العلاج الجرعة(مغ/كغ) حجم الأوديا (مل) نسبة تبيط الالتهاب (/) 
المجمو عة الشاهدة / 1,169 ± 0,098 / 

5.56 0,088 ± 1,104 10 Ajuga iva 

9.5 0,067 ± 1,058 20 Ajuga iva 

17.15 0,040 ± 0,9684 40 Ajuga iva 


تعد الكريات الدموية البيضاء W8٥(‏ : ء[اء٣‏ 8100۵ 16ط ۷) من أهم العناصر المكونة للجهاز 
لمناعي للجسم فتواجدها بنسب كبيرة مؤشر على وجود أمراض إما معدية أو التهابية 
(طsەزنه[‏ وآخحرون» 2008). بينت دراستنا زيادة معنوية (0.05>م) ل ۷8٤٣‏ عند الجرذان المصابة 
بالالتهاب بالمقارنة مع الجرذان العادية» أما المحموعات المعالجة فكانت النتائج متباينة حيث وحدت 
زيادة حد معنوية عند الجرذان المعالجحة بالجرعة 0مغ/کغ بینما لر يلاحظ أي احتلاف معنوي ف 
عند الجرذان المعالجة بالجرعة 20 مغ/کغ بالمقارنة مع المحموعة الشاهدة المصابة» أما فيما مخص 
الجحرذان المعالحة بالحرعة 40 مغ/کغ فلو حظ اخحتلاف معنوي حيث وحدت انخفاض معنوي ل 
° بالمقارنة مع الحموعة الشاهدة. بمكن أن يكون هذا دليلا على تحفيز لنمو هذه الخلايا أو 
على الأقل على هجرقا على مستوى دم الجرذان المعالحة بالحرعة 40 مغ/كغ. 
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يبدو من حلال هذه الدراسة أن مستخحلص Ajuga iva‏ ملك تأثیرا عخفضا للوزن وهذا لأول مرة 
عند الثدييات على حد علمناء بينما بينت الدراسة الي قام با 11ط[ وآحرون (2006) أن ها تأثیر 
مخفض للوزن وذلك على نوع من الحشرات. 

وتعد هذه الدراسة» الي تناولنا من خلا ما دراسة التأثير المضاد للالتهاب للمستخلص 
الميثانولي ل م« مع»ز4 على الالتهاب المفصلي المزمن المحرض بواسطة C1‏ على الجرذانء أول 
حاولة لتبيين الأثر العلاجحي هذه النبتة على الالتهاب المفصلي الرثوى» بينما تناولت بعض الأبحاث 
دراسة انر أنواع خر ك Ag‏ مثل )K۸( Aga decumbens‏ حیث بینت الدراسة الي قام 
بما ۲)a ٥٣١‏ وآحرون (2008) تأثير مستخحلص هذه النبتة على مرض هشاشة العظام بالإضافة إلى 
أثرها المضاد لالتهاب المفاصل الرثوى» وقد تناولت هذه الدراسة تأثير(K4)‏ على كل من إنتاج 
أ كسيد النتريك »)N08( »)N0(‏ نشاط الخلايا البنائية للعظم (اءهاطهء0) والخلايا الكاسرة 
للعظم (اءواءهء۲ء0).بالإضافة إلى تأثير ها على مرض هشاشة العظام وكذا الالتهاب المفصلي المزمن 
ا محرض بواسطة مساعد فروند على الجحرذان» حيث دلت النتائج المتتحصل عليها أن )K4(‏ يعمل 
على حفض تايز الخلايا الكاسرة للعظم وتنظيم عملیات ۉعدi‏ |Èخږڵlı osteoblast-like MC313-‏ 
1. يلعب 0× المشتق من 108 دورا مهما في تطور الأمراض الالتهابية كذا دوره على مستوى 
التوازن الحاصل بين عملية إرتشاف العظم وبنائه» حيث يعمل (4) على تشبيط تعبير N08‏ نما 
يؤدي إلى انخفاض مستويات إنتاج 0×. كما يعمل )K4(‏ على توقيف الاستجابة المناعية الثانوية 
من خلال تفبيط الانتفاخ الناتج عن الالتهاب المفصلي الحرض. ومن خلال نتائج هذه الدراسة تبين 
أن Ajuga decumbens‏ يفید قي معالحة مرض هشاشة العظام والتهاب المفاصل . 

معظم الأبحاث الي تناولت م« »زه بالدراسة كانت ف ميادين أخحرى مثل تأثيرها على 
مرض السكري حیث بین راهاز۴1-8 وآخحرون (2006) اها تخفض مستوى السكر بنسبة 24/ لدى 
بعض النماذج الحيوانية ال 2 تحريض مرض السری لديها بواسطة «ذعماهzهامءءtءكذلك‏ 
الكولسترول بنسبة 35 ./» والغليسريدات الثلاثية بنسبة 13./. 

بالرغم من أننا لم فمدف لدراسة الأثر السمي ل م« ممه إلا انه م يلاحظ أي تأثير مى 
ها حلال التجربة. وبالفعل فقد أفادت بعض الدراسات أن «: »ع»ز4 ليس ها أي اثر سمى على 
الجرذان سواء كأثر حسدي عام أو على أعضاء الجسم بعد المعاملة اليومية للفغران بجرعة يومية 600 
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مغ/كغ لمدة ثلاث أشهر أو من خلال حرعة واحدة قدرت ب 14 غ/ كغ (راه۴1-۳81 وآخرون» 
2004). 

فيما بخص العنصر النشيط والفعال في »ء1 »زه والمسؤول عن الأثر المحفض للسكري 
والمضاد للأكسدة فقد بين التحليل الكيميائي لنبتة ه1۷ »ع»ز4 على أَمُا تحتوي على نسبة كبيرة من 
الفلافونويدات الي تملك أثرا على انخفاض السكر والدهون (راها۴1-۳8 وآخرون» 2007). كما 
يحتمل أن تملك إحدى العناصر المكونة لل va‏ aعںز۸‏ نشاط صيدلان على سبيل المثال eلagiصharp‏ 
«clorogenes «caffeine «barpagide «apigenin-7-O-neohesperidoside « ajugarine « 8-O-acetyl‏ 
naringincecdysones <«14,15-dihydroajugapitin «diglycerides «cyasterone‏ «-20 
«neohesperidoside «makisteroneA «flavonoids «cecdysterones «<hydroxyecdysone‏ 
g EL-Hilaly) tanninpolyphenols «phenylcarboxylic acids‏ آخحر ون» 2007). 

Ecdysteroids‏ هي جحموعة كبيرة من 1 gPolyhydroxysteroids‏ الي تم غزها من ختلف 
المماليك الحيوانية منها أو النباتية» فعادة ماتمتلك النباتات كميات قليلة من sل‏ )رل8 بنسب 
تتراوح بين 0.001-0.1 > من وزن المواد الخام ون بعض الحالات تصل أحيانا 2.5 - 2.9 أو 
أكثر. بينما عند الحيوانات تكون النسبة اقل نما هي عليه في النباتات حیت تقدرلزهم)ورلء۴ ب 
0.01. 

بينت الدراسة الي قام بما الباحث ۸4۳4740۷ تواجد أنواع عديدة من ءلذهrمstو8cd‏ ي 
7 جنس من ھعںز ۸ حیث ع عزل من 1 إلى 7 نوع من ءل1ەs)erرEcd.‏ بالنسبة لل Ajuga iva‏ 
فقد دلت هذه الدراسة على أا تحتو عى Ajugasterone C ةıئlتll Ecdysteroids‏ « 
«Ecdysterone «<23-Hydroxycyasterone «22-Oxocyasterone «<Cyasterone «Makisterone A‏ 
.24,25-Dehydroprecyasterone‏ ڇ تعتبر sلذهاهtورل۴‏ مر كبات نشيطة تقوم بو ظائف نوعية و خن 
أن تكثف من بيرو کسك آلا کسدة الليبيدية (ء1dم1ا )peroxide oxidation of‏ بواسطة التأثير 
الفيزي و كيميائى على الخلايا المنظمة للأيض » بالإضافة إلى أما تملك دور مضاد للتأأكسد في ختلف 
الأنظمة كما بينت بعض الدراسات. كما أكد بعض الباحثين اليابانيين أن معاملة الفأران ب 
Polyhydroxysteroids‏ تؤدى إلى زيادة ملحوظة في إنتاج البروتين. حيث ادت المعاملة اليو مية 
للجرع 10-5مغ/ كغ من 1dsەPolyhydroxyster‏ إل زيادة وزن الجسم وكذلك زيادة حجم بعض 
الأعضاء الداحلية الأحرى والعضلات الميكلية فهذه التغيرات ناتحة عن زيادة البروتين الحيوي تحت 
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6 ئل ەdysteءe‏ و كدا زيادة المحتوى الا مال للكبد» القلب» الكلى» والعضلات الأحرى 
.(2005cRamazanov)‏ 

Grima‏ و حرو (1977)اظهروا أن لل ولذهإمtیرلءء‏ أثر على استقرار وثبات لاغ 
وقد تأكد هذا من خلال النتائج الي أظهرت أن حضانة الكريات الحمراء للأرنب مع 
a-ecdysone » poاypodine B cviticosterone E cecdysterone‏ و cyasterone‏ تۇدى إلى زيادة مۇشر 
اللاستقرار الحسوب بواسطة همض ٣ه‏ عه ۲طارإه فقد یکون هذا الثبات في الغشاء ناتج عن الأثر 
المضاد للالتهاب هذه الم ركبات بق العديد من النماذج الالتھابية)0v Ramazan‏ › 2005( . 
كاستخلاص» من خلال النتائج المتتحصل عليها من هذه الدراسة تبين أن المستخلص الميثانولي 
لنبات الشندكورة ملك تأثيرا مضادا للالتهاب المحرض ب 11 عند الحرذان حيث بينت النتائج أن 
المعالحة اليومية بالحرعة 40 مغ/كغ هذه النبتة كان ها تأثير معنوي على تثبيط الالتهاب. سنسعى 
إن شاء الله في المستقبل إلى إمكانية عزل العناصر المكونة هذه النبتة لغرض تحديد المكوناهًا النشيطة 
وال تملك الفعالية البيولوحية المضادة للالتهاب أو من خلال دراسة السمية العلاحية ها 
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اللخص 
دراسة تأثير المستخلص اليثانولي لنبتة الشندكورة 1۷4 411g»‏ على التهاب المفاصل الحرض 
بواسطة الكولاجين مط [[ عند الجرذان 

التهاب المفاصل الرثوي عبارة عن مرض مناعي ذا يصيب المفاصل. وقد سامت النماذج 
الحيوانية هذا المرض قي فهم أسبابه وفيزيولوحيته بالإضافة إلى البحث عن أدوية حديدة. التهاب 
المفاصل المحرض بواسطة الكولاحين نمط 11 هو الأكثر تمثيلا للمرض البشري من بين هذه النماذج» 
وهذا اعتمادا على المعايير المعتمدة من طرف الجحمعية الأمريكية لعلم الروماتيزم (۸۸۸) قي 
تشخيص التهاب المفاصل. التهاب المفاصل المحث عند الحرذ بواسطة الكولاجين نط 2 هو مرض 
عتد 60 يوما ويتميز ب: أولا الإصابة المتوازية لمفاصل الأطراف السفلية أين يعطي الانتفاخ 
للطرف 138 من حجمه الأصلي عند الحد الأقصى للمرض (اليوم 21)» ثانيا فقدان ما يقارب 
5 من وزن اجحموعة المريضة» ثالثا تسلل كثيف لخلايا الدم البيضاء إلى الغشاء الزلالي مما يؤدي 
إلى تدمير الغضروف والعظم و إلى تشويه المفصل. 
تعتبر »1۷ معز من بين النباتات الطبية ال تستعمل في الطب الشعي ق علاج الأمراض 
الروماتيزمية. و لإثبات التأثير المضاد هذه النبتة على الإلتهاب وحاصة الإلتهاب المفصلي قمنا 
بدراسة تأثير المستخحلص اليثانولي ل م« مع»زه على إلتهاب المفاصل الحرض بواسطة الكولاجين 
1 عند الجرذان» حيث يتم علاج الجرذان المصابة بالإلتهاب المفصلي يوميا بثلائة حرعات مختلفة 
من المستخحلص اليثانولي (10 و20 و40مغخ/كغ) عن طريق المسلك الشفوي لمدة 21 يوم. 

دلت النتائج المتحصل عليها من خلال هذه الدراسة على التأثير المضاد للالتهاب لمختلف 
الجرعات. الحرعة 10 مغ/ كغ تمكنت من تثبيط الالتهاب بنسبة 5.56 > بينما قدرت النسبة ب 9.5 
بالنسبة للحرعة 20 مغ/كغ أما الجحرعة الثالثة والمقدرة ب 40 مغ/كغ فكان تأثيرها على تشبيط 
الالتهاب بنسبة 17.15 >. من خلال هذه النتائج يتبين أن للشندكورة اثر مضاد للالتهاب ورعا لو 
كانت الجحرعات المستعملة أكبر لكانت النتائج أفضل. يعكن في المستقبل أن نكشف عن العناصر 
الدشطة المكونة هذا النبات وال تملك الأثر المضاد للالتهاب حيث نتمكن من عزها واختبار 
فعاليتها على هذا النوع من المرض المحرض عند الحيوانات من أحل إمكانية إيجاد علاج أمثل هذا 
المرض. 
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RESUME 


Etude de effet de l’extrait méthanolique de la plante 
Ajuga iva sur Uarthrite induite par le collagène type II 
chez les rats. 


L'arthrite rhumatoide (AR) est une maladie auto-immune touchant les articulations. 

Les modêèles animaux de cette maladie ont participé ã la compréhension de son étiologie et 
physiopathologie ainsi qu'a la recherche de nouveaux traitements. L'arthrite induite chez le rat 
par le collagêne type II est l'un de ces modêles les plus représentatifs de la maladie humaine 
du fait qu’ il remplit la majorité des critères fixés par l'association américaine de rhumatologie 
pour le diagnostic de I'arthrite rhumatoide. 

L'arthrite induite dans notre travail, par le collagène type II chez le rat est une maladie 

qui s’est étalée sur 60 jours et qui se caractérise par : (1) une atteinte symétrique des 

% de son volume 38articulation des pattes postérieures où le gonflement donne ã la patte 
initial au pic de la maladie (21 Jour) ; (2) perte du poids du groupe malade avoisinant 
2.75% ; (3) une intense infiltration leucocytaire de la membrane synoviale et la moelle 
osseuse ce qui conduit ã la destruction du cartilage et de I'os et ã la déformation de 
I'articulation. 

Ajuga iva, est l'une des plantes médicinales utilisées en médecine traditionnelle dans le 
traitement des maladies rhumatismales. Pour démontrer I'effet anti-inflammatoire de cette 
plante sur I'arthrite, nous avons étudié effet de I’ extrait méthanolique de Ajuga iva sur 
I'arthrite induite par le collagêèêne II chez le rat. L’ extrait est administré chaque jour aux rats 
infectés par I'arthrite. Trois doses différentes de l1’ extrait méthanolique sont utilisées (10, 20 et 
40 mg/kg) par voie orale pendant 21 jours. 

Les résultas obtenus dans cette étude montrent l’effet anti-inflammatoire des 

différentes doses. La dose 10mg/kg inhibe 1’inflammation ã un taux de 5.56% tandis que le 
pourcentage d’inhibition a été évalué a 9.5% pour la dose de 20mg/kg. Cependant la troisième 
dose (40 mg/kg) inhibe l’inflammation de 17.15%. A partir de ces résultats, nous constatons 
que la plante que nous avons étudié possêde un pouvoir anti-inflammatoire. L’ utilisation de 
dose un peu plus élevée peut améliorer les résultats. Comme perspective, il serait souhaitable 
de déterminer les composés responsables de cette activité anti-inflammatoire de la plante et de 


tester l1’ activité de ces composés sur ce type de maladie pour des buts thérapeutiques. 
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ABSTRACT 


Study of the methanolic extract effect of Ajuga iva in 
arthritis induced by collagen type II in rats 


Rheumatoid arthritis (RA) is an auto-immune disease implicating joints. Animal 

models of this disease have participated to the understanding of its etiology and 
physiopathology as well as to search of new treatments. Collagen type II induced arthritis in 
rats is the most representative of the human disease because it fulfills the majority of the 
criteria fixed by the American Rheumatology Association (ARA) for rheumatoid arthritis 
diagnosis. Collagen type II arthritis was induced in rat during 60 days, and was characterized 
% of the 38by: (1) symmetric joints involvement of the hind paws where the swelling reached 
initial volume at the top of the disease (day 21), (2) lose of 2.75 % of body weight, (3) intense 
leukocytes infiltration of the synovial membrane and bone marrow which lead to cartilage and 
bone destruction and joint deformation. Ajuga iva, is medicinal plants used in traditional 
medicine for treating rheumatic diseases. The effect of the methanolic extract of Ajuga iva on 
arthritis induced by collagen II in rats was studied. The extract was daily administered to rats 
0 mg / kg) were given 40 and 2, 10with arthritis. Three different doses of methanolic extract ( 
during 21 days after the apparence of the first signs of the disease. Results showed anti- 
inflammatory effect of the different doses. Inhibition of the swelling of the paws of 5.56 %, 
9.5 % and 17.15 % were obtained with 10 mg/kg, 20mg/kg and 40 mg/kg, respectively. From 
these results, we concluded that the methanolic extract has some anti-inflammatory power. 
The use of higher dose could give better results. Our perspective is to determine the 
responsible composant to this anti-inflammatory activity from this plant and to test activity of 


this composant in arthritis disease for therapeutic aim. 
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الاسم :إ"ماعيل 
العنوان :دراسة تأثير المستخلص اليغانولي لنبتة الشندكورة (همءن »عاز4) على التهاب المفاصل الحرض بواسطة الكولاجين نط 11 عند 
الجرذان 
الموضوع: مذكرة ماجستير في البيولوجيا الخلوية واجزيئية 
اللخص 


التهاب المفاصل الرثوي عبارة عن مرض مناعي ذاتي يصيب المفاصل. وقد سامت النماذج الحيوانية هذا المرض في فهم أسبابه 
وفيزيولوجيته بالإضافة إلى البحث عن أدوية جديدة. التهاب المفاصل الحث أوالحرض بواسطة الكولاجين نمط 11 هو الأكثر تيلا 
للمرض البشري من بين هذه النماذج» هذا راجع لتواجد المعايير المعتمدة من طرف الجمعية الأمريكية لعلم الروماتيزم في تشخيص 
التهاب المفاصل. 

التهاب المفاصل الحث عند الجرذ بواسطة الكولاجين نمط 11 هو مرض يمتد 60 يوما ويتميز ب: أولا الإصابة المتوازية لمفاصل 
الأطراف السفلية أين يعطي الانتفاخ للطرف 38 / من حجمه الأصلي عند الحد الأقصى للمرض ريوم 21)» ثانيا فقدان ما يقارب 
5 / من وزن الجموعة المريضةء الغا تسلل كنيف خلايا الدم البيضاء إلى الغشاء الزلالي و نخاع العظم نما يؤدي إلى تدمير 
الغضروف و العظم و إلى تشويه المفصل. تعتبر من »ع»ز4 من النباتات الطبية التي تستعمل في الطب الشعي في علاج الأمراض 
الروماتيزمية. و لإثبات التأثير المضاد هذه النبتة على الإلتهاب وخاصة الإلتهاب المفصلي قمنا بدراسة تأثير المستخلص اليانولي لل ۸.1 
على إلتهاب المفاصل الحرض بواسطة الكولاجين 11 عند الجرذان» حيث يتم علاج الجرذان المصابة بالإلتهاب المفصلي يوما بغلاثة 
جرعات حتلفة من المستخلص الينانولي (10و20 و40مغ/كغ) عن طريق المسلك الشفوي لمدة 21 يوم. 

دلت النتائج المتحصل عليها من خلال هذه الدراسة على التأثير المعنوي لمختلف الجرعات. الجرعة 10 مغ/كغ تمكنت من تشيط 

الالتهاب بنسبة 5.56 / بينما قدرت ب 9.5 بالنسبة للجرعة 20 مغ/كغ أما الجرعة الثالثة والمقدرة ب 40 مغ/كغ فكان تأثيرها 
على تشبيط الالتهاب بنسبة 17.15 / . من خلال هذه النتائج يتبين أن للشندكورة اثر مضاد للالتهاب ورعا لو كانت الجرعات 
المستعملة اكبر من هذه لكانت النتائج أفضل. في المستقبل بمكن أن نكشف عن العناصر الدشطة المكونة هذا النبات والتي تملك الأثر 
المضاد للالتهاب حيث نتمكن من عزها واختبار فعاليتها على هذا النوع من المرض الحرض عند الحيوانات من اجل إمكانية إبجاد العلاج 
الأمنل هذا المرض أو من خلال دراسة السمية العلاجية ها . 
الكلمات المفتاحية : 
التهاب المفاصل الرثوي» التهاب المفصل الحرض بالكولاجين ط11 النماذج الحيوانية للالتهاب المفاصل» السيت و كينات الالتهابية, 


Ajuga iva 
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